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1.1 ESTUDIO DE LA PAREJA ESTÉRIL
La imposibilidad de concebir tras un año de relaciones sexuales frecuentes y no protegidas 
debe ser motivo para iniciar un estudio de la pareja. Sin embargo, existen distintos factores 
asociados que podrían ser indicativos de iniciar a los 6 meses el estudio, como por ejemplo 
en la mujer una edad >35 años, amenorreas, oligomenorreas >6 meses, enfermedades de 
transmisión sexual (ETS), enfermedad infl amatoria pélvica (EIP), cirugía abdomino-pélvica, 
patología uterina, tubárica u ovárica y en el hombre, patología o cirugía urogenital previa, 
ETS, varicocele sintomático y enfermedades sistémicas entre otras. 
El estudio básico de esterilidad se debe iniciar con una completa anamnesis y exploración 
física y ginecológica, junto con la realización de algunas pruebas diagnósticas; como por 
ejemplo la ecografía transvaginal, la analítica hormonal en estado basal, el estudio de la 
permeabilidad tubárica y en el varón el estudio básico de la esterilidad es el seminograma. 





grupo de parejas en las que a pesar de un estudio exhaustivo, no se encuentra ninguna causa 
que explique el problema de esterilidad, (10-15 % de casos). 
Las causas capaces de producir esterilidad o infertilidad son muy numerosas y complejas, 
tratándose en general de la suma de varios factores existentes en ambos cónyuges. Por lo 
que es recomendable que los dos componentes de la pareja deban acudir a la primera visita 
puesto que así podrán proporcionar la información precisa durante la anamnesis sobre sus 
antecedentes. Pese a que los resultados de los estudios son variables se atribuye al varón en 
un 30% de los casos aproximadamente, un 30-40% el origen sería tubárico y peritoneal 
(Hammadieh et al. 2008) (Speroff  L. 2006), menos de un 5% al factor cervical (Quaas et al. 
2008), entre el 15 y 38% de todos los casos a causas anatómicas u otras patologías endocrinas; 
la anovulación por sí sola alcanza el 18% de las causas.
 Sin duda el factor más importante es la edad de la mujer, que cada vez pospone más la 
maternidad por motivos profesionales, produciéndose con el paso del tiempo un reducción 
cuantitativa y cualitativa de los ovocitos que se pone de manifi esto no solo por un descenso 
en la fecundidad (a partir de los 35 años, lo que se acentúa más a partir de los 40 años), sino 




1.2 PROTOCOLOS DE ESTIMULACIÓN OVARIACA 
La hiperestimulación ovárica controlada para el desarrollo folicular múltiple, es la primera 
etapa que garantiza la recogida de al menos un ovocito fecundable, es decir, de un ovocito que 
haya terminado las distintas fases de su maduración citoplásmica y nuclear. Existen diversos 
protocolos de estimulación ovárica cuyas estrategias utilizadas deben de ser la de producir 
embriones con excelentes tasas de implantación, al mismo tiempo que reducir al mínimo la 
incidencia de complicaciones médicas relacionadas con el procedimiento.
La estimulación está diseñada para proporcionar un aumento de la concentración de 
gonadotropinas circulantes en la fase folicular temprana, lo que permite el reclutamiento de 
múltiples folículos antes de que se produzca la selección endógena del folículo dominante 
y la consecuente atresia del resto de la cohorte folicular. El aumento de las gonadotropinas 
sobrepasa los mecanismos de control naturales, lo que proporciona un impulso para el 
desarrollo multifolicular. El control de este desarrollo se “afi na” ajustando la cantidad de 
tiempo de exposición y las dosis de gonadotropinas.
1.2.1 ANÁLOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS. 
Los análogos son péptidos sintéticos que han experimentado modifi caciones estructurales para 
alterar la afi nidad por el receptor de la GnRH. Su uso durante la estimulación ovárica para 
la FIV, no sólo evita el pico prematuro de LH sino también produce un incremento de las 
posibilidades de embarazo, al aumentar el número de ovocitos recuperados y fecundados, y 
con ello el número de embriones disponibles para transferir.
Se clasifi can en agonistas y antagonistas y estos presentan diferencias muy relevantes en su 
mecanismo de acción Figura 1.
ANÁLOGOS AGONISTAS DE LA GnRH La administración continua de a-GnRH produce 
inicialmente una estimulación de la secreción de gonadotropinas endógenas. Este efecto fl are-
up o llamarada, de liberación de una gran cantidad de gonadotrofi nas, FSH y LH, induce una 
up regulation de los receptores. Su uso de forma mantenida determina una internalización 
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del complejo receptor-molécula GnRH y una down regulation de los receptores, al cabo de 
aproximadamente una semana. Este efecto supresor producido por la desensibilización 
hipofi saria, es el resultado de la administración continua no pulsátil. Son más potentes que 
la GnRH endógena al presentar mayor afi nidad que esta por su receptor hipofi sario y realizar 
con este una unión más duradera. En función del momento en que se administre el agonista y 
de la duración de éste, se distinguen diferentes protocolos. 
Protocolo largo de a-GnRH: Debe iniciarse en fase lútea media del ciclo previo y actuar 
un mínimo de 7 días antes de producir la desensibilización hipofi saria y poder iniciar la 
estimulación. Fig 2.
Tras 5 días de estimulación, se inicia la monitorización de la respuesta mediante 
determinaciones hormonales y ecografía transvaginal, y se ajusta la dosis de gonadotropinas 
en consecuencia. El agonista se mantiene hasta el momento de la descarga ovulatoria. Este 
protocolo se caracteriza por producir una inhibición profunda de la liberación endógena 
de gonadotropinas durante la fase folicular precoz, lo que permite un crecimiento 
folicular coordinado y homogéneo y una maduración folicular simultánea en respuesta a 
Figura 1. Perfi l gonadotropinas agonistas vs antagonistas GnRH
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la administración de gonadotropinas exógenas. Esto se relaciona con un incremento en el 
número de folículos maduros y de ovocitos recuperados. Pero también en la duración del 
tratamiento y en el consumo de gonadotropinas.
Una de las ventajas del protocolo largo es que permite cierta fl exibilidad en cuanto a 
programación se refi ere, ya que la estimulación ovárica se puede iniciar de manera arbitraria 
una vez que se haya conseguido la supresión hipofi saria.
Protocolo corto (fl are): La administración del agonista de la GnRH se inicia el primer día de 
menstruación, en lugar de en mitad de la fase lútea del ciclo previo, con la dosis habitual de 
0,1 mg/día. El inicio de la administración del agonista puede ser del primer al tercer día del 
ciclo menstrual seguido inmediatamente de la administración de gonadotropinas exógenas. 
Las gonadotropinas pueden ser iniciadas simultáneamente o 1 o 2 días después del inicio del 
agonista, momento en el cual la dosis de agonista puede reducirse a la mitad.
Este tipo de protocolo evita la supresión ovárica excesiva que se produce en el protocolo largo 
y aprovecha el efecto fl are up ejercido por el agonista, que se suma al de las gonadotropinas, 
por lo que su empleo se centra en la estimulación ovárica en la baja respondedora. 
Figura 2.Protocolo de estimulación a-GnRH.
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Protocolo corto (microfl are): En este protocolo se inician las microdosis de agonista el primer 
o segundo día del ciclo (igual que el protocolo fl are convencional) o el segundo o tercer día 
después de haber fi nalizado los anticonceptivos. Se han utilizado diferentes variantes en cuanto 
al momento de inicio del agonista de la GnRH y la dosis del mismo. Este tipo de protocolo 
independientemente de la variedad utilizada ha demostrado ser más efectivo en la paciente 
baja respondedora, por poseer una menor tasa de cancelación que el protocolo con agonistas y 
que el protocolo largo, pero la tasa de embarazo no a sido signifi cativamente más alta. 
ANÁLOGOS ANTAGONISTAS DE LA GnRH (ant-GnRH)
Los ant-GnRH se caracterizan por bloquear de forma competitiva los receptores de la GnRH. 
Producen, en un periodo de 8 horas, una inhibición profunda e inmediata de la secreción 
de gonadotropinas (la inhibición de LH es más profunda que la de FSH), evitando así el 
efecto fl are-up. Presenta varias ventajas en relación con el clásico protocolo largo de a-GnRH 
(Olivennes et al. 2002):
- Menor duración del tratamiento
- Menor consumo de gonadotropinas
- Mejor tolerancia por parte de la paciente
- Menor coste
- Menor riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica
- Ausencia de la sintomatología derivada de la privación estrogénica
-Posibilidad de evaluar la reserva ovárica inmediatamente antes de la hiperestimulación 
ovárica para conocer la cohorte de folículos potencialmente estimulables.
A pesar de estas ventajas, los ant-GnRH aún no han desplazado a los agonistas, probablemente 
porque se observa una tendencia a una menor tasa de embarazo en comparación con el 
protocolo largo y a la dependencia del ciclo menstrual. No obstante, los datos relacionados 
con las tasas de embarazo al comparar los dos tipos de análogos son discordantes. En el estudio 
de meta-análisis de Kolibianakis et al (2006), donde compararon ambos tipos de análogos, 




Los tipos de protocolo de antagonistas de la GnRH empiezan la estimulación con 
gonadotropinas desde el segundo día del ciclo hasta el sexto. A partir del séptimo día del ciclo 
(día 6 de estimulación) se inicia la monitorización de la respuesta mediante determinaciones 
hormonales y ecografía transvaginal, y se ajusta la dosis de gonadotropinas en consecuencia. 
En función del momento de inicio del antagonista y de la duración de éste, diferenciamos los 
siguientes tipos de protocolos:
Protocolo de dosis única: Consiste en la administración de una única dosis de antagonista de 
la GnRH de 3 mg, cuando el folículo mayor ha alcanzado 14 mm de diámetro (generalmente 
en el séptimo día del ciclo). Si trascurridas 72 horas no se ha administrado la hCG, se 
administra una segunda inyección de antagonista. Fig 3.
Figura 3. Protocolos 




 Protocolo de dosis múltiple: El ant-GnRH se administra a una dosis de 0,25 mg al día, ya 
que es la mínima dosis efi caz/segura, a partir del sexto día de estimulación (protocolo fi jo) o 
a partir de la detección en la ecografía de al menos un folículo de 14mm o más (protocolo 
fl exible), hasta el día de la descarga ovulatoria. Según este último criterio, casi el 50% de las 
pacientes empezarán con el antagonista más allá del sexto día de estimulación, lo que reduce la 
duración del tratamiento. Fig 4.
Figura 4. Protocolo con ant- GnRH dosis múltiple
En un meta-análisis realizado por (Al-Inany et al., 2005) Al-Inany et al., donde se compara el 
protocolo fi jo frente a fl exible, se observa una tendencia hacia mayores tasas de embarazo con 
el protocolo fi jo, pero las diferencias no son estadísticamente signifi cativas. 
Sin duda en el momento actual el mejor protocolo utilizado en las donantes de ovocitos es 
con antagonistas de la GnRH e inducción fi nal de la ovulación con análogos agonistas de la 
GnRH, es el que más se adapta a dichas exigencias.
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1.2.2 PRETRATAMIENTO CON ESTRÓGENOS O PROGESTÁGENOS. 
En las pacientes sometidas a estimulación ovárica para fecundación in vitro, a veces puede 
ser útil en el protocolo con antagonista, la toma de estrógenos, por ejemplo, valeranato de 
estradiol (Progynova ®) 4 mg diarios desde el día 24-25 del ciclo anterior a la estimulación 
hasta la regla, permitiendo empezar la estimulación entre el día 1-5 del ciclo (Fanchin et 
al., 2003). Mismo efecto tiene el utilizo de progestágenos (noretisterona acetato cp 10 mg ) 
(Primolut Nor ®) desde el día 17-18 del ciclo anterior a la estimulación, hasta el momento 
supuesto de la regla (Smulders et al., 2010).
1.2.3. ANTICONCEPTIVOS ORALES 
Los anticonceptivos permiten programar los ciclos de tratamiento y mejoran la asincronía 
folicular, pero su uso se asocia con un incremento en la duración del tratamiento y en el 
consumo de gonadotropinas. En un meta-análisis realizado por Griesinger (Griesinger et 
al., 2007) no se observaron diferencias signifi cativas en las tasas de embarazo evolutivo al 
comparar ciclos de antagonistas con tratamiento previo con anticonceptivos orales y sin él. 
Sin embargo, algunos autores describen un incremento en la tasa de abortos precoces en el 
grupo con anticonceptivos en el ciclo previo (Kolibianakis et al., 2006; Smulders et al., 2010) 
1.2.4. DESENCADENANTES DE LA OVULACIÓN 
Descarga ovulatoria con gonadotropina coriónica humana: Las ventajas del uso de este 
tipo de fármaco es que se determina con facilidad en el momento de la punción folicular (35-
36 h) y ofrece un soporte de la fase lútea. Como inconveniente la posibilidad del riesgo del 
síndrome de hiperestimulación. Existen dos presentaciones diferentes: la hCG urinaria (hCG 
lepori ®) (Angelini Farmaceutica Madrid España) y la rHCG (Ovitrelle ®) (Merck Serono 
Madrid España). 
Descarga ovulatoria con a-GnRH. Una de las ventajas de los ciclos con ant-GnRH 
es la posibilidad de realizar la descarga ovulatoria con a-GnRH en lugar de con hCG, 
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en casos de riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO). Los a-GnRH son 
capaces de estimular la liberación de LH a la vez que minimizan o eliminan el riesgo 
de hiperestimulación ovárica (Humaidan et al., 2005). Por ello, aunque hay estudios 
que describen tasas de embarazo signifi cativamente menores que cuando la descarga se 
realiza con hCG, es una estrategia válida en pacientes con riesgo de desarrollar un SHO. 
Esta afi rmación adquiere más relevancia, sobre todo después de que algunos autores 
demostraran que con un correcto tratamiento de la fase lútea, utilizando a-GnRH como 
descarga ovulatoria, la tasa de embarazo es equiparable a la obtenida cuando la descarga 
se realiza con hCG. 
Descarga ovulatoria con LH recombinante: mucho menos utilizada en clínica debido 
a que la formulación actual de rLH (75 UI) (Luveris ®) (Merck Serono Madrid España) 
no permite el uso en la práctica clínica. Como ventaja podemos concluir que la vida 
media es más corta que la hCG por lo que podría reducir el riesgo de hiperestimulación
1.2.5. ESTIMULACIÓN OVARICA EN MUJERES DONANTES
La elección del protocolo de estimulación ideal para la población de las mujeres donantes de 
óvulos, debe ser efi caz, seguro, sencillo, cómodo y corto buscando siempre conseguir aumentar 
el número de ovocitos recuperados fecundados y/o fecundables, y con ello el número de 
embriones de buena calidad disponibles para transferir. Todo esto basado fundamentalmente 
en la reserva ovárica de la paciente, índice de masa corporal y la respuesta a ciclos previos para 
así optimizar la elección del mejor protocolo de estimulación, establecer la dosis inicial de 
gonadotropinas y seleccionar de manera más fi able a las candidatas para donación de ovocitos.
Se ha demostrado que el recuento de folículos antrales es un medidor útil de la reserva ovárica, 
que nos permite predecir la respuesta ovárica y estimar el riesgo de cancelación del ciclo, así 
no los describe un estudio publicado por Melo (Melo et al., 2009) basándose en el recuento 
de folículos antrales (RFA) previo a la estimulación en donantes de ovocitos, observa que con 
un número inferior a 5 folículos antrales en cada ovario, el riesgo de una cancelación previa a 
punción es cercana al 40%, mientras que si el RFA se sitúa en torno a 7-8 folículos antrales en 
cada ovario, el riesgo de cancelación baja a un 9-13%. 
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Inicialmente el protocolo de estimulación más ampliamente utilizado ha sido el ciclo largo 
a mitad dosis con agonistas de la GnRH, ya que con este protocolo se han obtenido buenos 
resultados en lo que concierne a las tasas de gestación y de implantación. En los ciclos con 
agonistas de la GnRH, al sólo poder inducir la ovulación con hGC, existe más riesgo de 
desarrollar un síndrome de hiperestimulación ovárica (SHO) y esto es fundamental en el caso 
de las donantes. La introducción del uso de los antagonistas ha permitido buscar alternativas 
para desencadenar la ovulación y evitar así el SHO. 
Otra característica a tener en cuenta es que en la mayoría de los casos se intenta que las 
donantes tomen anticonceptivos en el ciclo previo al tratamiento, ya que permite una mejor 
organización de la estimulación. El protocolo a utilizar dependerá del número de antrales y si 
la donante ha realizado un ciclo con anterioridad. 
En los ciclos con antagonistas el protocolo es de dosis múltiple y el antagonista se añade 
cuando el tamaño del folículo de mayor tamaño alcance los 13-14 mm de diámetro medio. 
En aquellas donantes con agonistas y con riesgo de SHO (>20-30 folículos de >20mm o con 
niveles de estradiol Z 3.500 pg/ml) se inician medidas profi lácticas el día de la hCG.
1.2.6. CAPTACIÓN OVOCITARIA 
La aspiración de los ovocitos se realiza por punción a través de la vagina, que al día de hoy 
se considera la técnica de elección debido a su simplicidad y efectividad, además de ser 
infrecuentes sus complicaciones (0,4-1%). Incluso en condiciones adversas, como la obesidad 
de la paciente, los ovarios pueden ser visualizados fácilmente.
- La aspiración a través de la vagina ofrece, otra serie de ventajas:
- La distancia hasta los folículos es corta, lo que facilita su localización.
- No se producen daños en la piel.
- No requiere hospitalización.
- Se necesita poco personal para llevarla a cabo.
- El aprendizaje es rápido y relativamente sencillo.
- Es posible incluso cuando hay adherencias pélvicas importantes.
- Es menos costosa que otras técnicas.
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El objetivo de la punción folicular es la recogida de la mayor cantidad posible de ovocitos 
fecundables que hayan completado el proceso de maduración nuclear y citoplásmica in vivo 
antes de que los folículos se rompan. 
El momento de la recogida se establece con gran precisión: la maduración acaba a las 25 a 30 
horas después de la elevación preovulatoria del pico de LH (o de la inyección de hCG) y la 
rotura folicular ocurre, por término medio, 37 horas después de hCG). 
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1.3.- TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN ASISTIDA (TRA)
Se engloban en este concepto una serie de métodos que sustituyen o complementan el 
contacto sexual de la pareja con la fi nalidad de facilitar la reproducción. Durante los últimos 
años las técnicas que se han conocido como de Reproducción Asistida o TRA han adquirido 
un gran desarrollo, en los países desarrollados, representan entre un 1% y un 4% de todos 
los embarazos. Estos procedimientos combinan la estimulación ovárica para conseguir un 
desarrollo folicular múltiple con la preparación y capacitación del semen en el laboratorio 
para depositarlo posteriormente en el interior de la cavidad uterina (inseminación artifi cial 
conyugal (IAC) o de donante (IAD) o cultivarlo con ovocitos en el laboratorio para obtener 
embriones que serán fi nalmente transferidos a la cavidad uterina (Fecundación In Vitro. FIV).
Según el registro de la Sociedad Española de Fertilidad (SEF) en el 2011, se realizaron 30.800 
ciclos de inseminación artifi cial, siendo 24.013 (78%) de IAC y 6.787 (22%) de IAD y 
70.030 ciclos de Fecundación in Vitro y microinyección espermática. El procedimiento más 
frecuente fue el correspondiente a embriones FIV/ICSI (el 52,5% de los ciclos).
Los datos sobre la fertilidad de la especie humana provenían inicialmente de los censos 
de población y/o encuestas comunitarias, de datos de parejas que suspendían su método 
anticonceptivo o de datos históricos de comunidades cerradas. Desde hace unos cuantos años, 
la SEF está realizando un seguimiento de los Tratamientos de Reproducción Asistida realizados 
en España elaborando un registro SEF anual. En la elaboración de este registro intervienen 
tanto los centros públicos como los privados, y se pretende elaborar una radiografía de los 
problemas de reproducción en el momento actual. Según datos publicados, correspondientes 
al Registro SEF 2014, España se sitúa a la cabeza de tratamientos de reproducción asistida en 
Europa, con un total de 116.688 ciclos iniciados, con un 44,2% (51.591 ciclos) FIV/ICSI 
con ovocitos propios. El número de ciclos de donantes iniciados fue di 16.630. No obstante, 
no todas las clínicas de reproducción colaboran en la elaboración del registro SEF, pero en 




1.3.1 FECUNDACIÓN EN VITRO (FIV)
La fecundación de ovocitos humanos en el laboratorio y la posterior transferencia de los 
embriones al útero materno, es decir la fecundación in vitro consiste en realizar fuera del 
organismo el mismo proceso que en condiciones normales tiene lugar en la trompa uterina la 
captación del ovocito maduro por la ampolla tubárica, el transporte de los espermatozoides 
hasta el lugar donde ha de producirse la fecundación (en general, la ampolla tubárica, lugar 
donde acaba su capacitación), la fecundación y el transporte del huevo hasta la cavidad 
uterina, donde tendrá lugar la implantación, todo ello garantizando la condiciones necesarias 
para que ocurran las primeras segmentaciones del embrión.
Por tanto, es normal que la primera indicación terapéutica de la fecundación in vitro sea la 
insufi ciencia funcional de las trompas de Falopio o la ausencia de trompas. Más tarde, la 
evolución de las técnicas ha permitido aplicar también la fecundación in vitro a los casos más 
graves de esterilidad masculina, mediante la inyección intracitoplásmica de espermatozoides 
(ICSI).
Tras el primer nacimiento de un niño sometido a tratamiento FIV (año 1978), el número 
de niños nacidos en todo el mundo como resultado del FIV/ICSI, ya alcanza los 5 millones. 
Los procedimientos clínicos y de laboratorio han sido mejorados constantemente y hoy en 
día se informa de alrededor del 30% de la transferencia de las tasas de embarazo (Andersen 
et al. 2007). Por lo tanto, el FIV/ICSI es un método importante para corregir los índices 
demográfi cos desfavorables pese al coste asociado, que es tan alto como lo que gasta una 
familia durante un trimestre anual en algunos países. En unos casos donde la respuesta a 
la estimulación ovárica no permitía recuperar un número elevado de ovocitos, se intentó 
acumular ovocitos de diferentes estimulaciones para alcanzar un número mínimo-sufi ciente 
para hacer un tratamiento de fecundación in vitro con un pronóstico más favorable, esta 
herramienta se aplica en paciente con reserva ovárica reducida.
Existen dos métodos:
Inseminación (FIV) ó unión de un espermatozoide con un ovocito fuera del aparato 
reproductor femenino. Consiste en la unión de una determinada concentración de 
Introducción
33
espermatozoides con los ovocitos recuperados, dejando que el proceso de la fecundación 
ocurra de igual forma que la fecundación in vivo. Se considera que un ovocito está 
fecundado normalmente cuando, transcurrido entre 17 y 20 horas después de la 
inseminación, se observa la presencia de dos pronúcleos juntos y 2 corpúsculos polares.
ICSI o Inyección Intracitoplasmática: Procedimiento utilizado para facilitar la 
fecundación, sólo se necesita un espermatozoide móvil por ovocito que se microinyecta, 
cuando el semen no presenta las características adecuadas, es decir semen con 
baja movilidad o con bajo recuento o presenta una disminución en el número de 
espermatozoides con morfología normal, etc. o hay pocos ovocitos recuperados, es 
entonces cuando está indicado la realización de ICSI.
1.3.2 CULTIVO EMBRIONARIO
Hasta el momento de la transferencia al útero materno 3-5 días, el embrión o los embriones 
permanecen en cultivo, siguiendo su desarrollo y siendo evaluados por el embriólogo. 
La selección de los embriones para su transferencia se basa en criterios morfológicos, 
fundamentalmente número de células, simetría de las mismas y él porcentaje de fragmentación 
y de otros parámetros complementarios en el caso de que el cultivo se realice en una incubadora 
time lapse, como la velocidad de división celular del embrión en los primeros días. 
1.3.3 TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (TE).
La transferencia embrionaria (TE) es el proceso mediante el cual depositamos en la paciente 
los embriones generados en el laboratorio de FIV. Con ello culmina y fi naliza el proceso. 
El Grupo de Interés de salud Embrionaria y Prevención de la Gestación múltiple de la SEF 
(Sociedad Española de Fertilidad) emitió en 2007 recomendaciones sobre la política de 
transferencia embrionaria adecuada para la prevención de la gestación múltiple derivada de 
FIV-TE (Matorras 2007). Estas recomendaciones constituyen la referencia más común en 
nuestro país a la hora de sustentar las recomendaciones clínicas destinadas a asesorar a los 
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pacientes en la toma de decisiones, dichas recomendaciones permiten aconsejar la transferencia 
de un embrión único a pacientes menores de 37 años.
 1.3.4 DONACIÓN DE OVOCITOS (DO)
La donación de ovocitos es la técnica de reproducción asistida en la cual el gameto femenino 
es aportado por una mujer distinta de la que recibirá éste o el embrión resultante. Es un 
tratamiento de la medicina de reproducción con la tasa más elevada de éxito que permite 
poder lograr un embarazo en esas mujeres que han fallado con los tratamientos homólogos de 
fecundación in vitro o que por condiciones fi siológicas no pueden ser sometidas a este tipo de 
tratamiento.
Desde la descripción de la primera gestación obtenida mediante esta técnica por el equipo 
australiano de Trounson y Wood en 1983 (Trounson et al. 1983) y la primera gestación a 
término en 1984 por Lutjen et al, En 1987 Yovich y cols. (Yovich et al. 1987) introducen 
con éxito la transferencia tubárica de zigotos en donación de ovocitos y en 1988 Balmaceda 
y cols. la transferencia tubárica de gametos (GIFT) (Balmaceda et al. 1988). El mismo año 
fue también publicado el primer embarazo con criopreservados (Abdalla et al. 1988). Desde 
1984 hasta nuestros días esta técnica no ha hecho más que crecer y mejorar sus resultados a 
través de los años, debido en gran medida, a una mejora considerable en las condiciones del 
laboratorio, lo que ha redundado en un incremento en la calidad embrionaria, hasta el día 
de hoy es la técnica de reproducción asistida con mejores resultados, de forma que es la que 
mayor tasa de recién nacido vivo presenta de todas las técnicas, esta nos permite conseguir 
una gestación en cualquier mujer independientemente de su edad, de la ausencia de ovarios o 
del funcionamiento de éstos. En la actualidad en España la donación de ovocitos representa 
aproximadamente el 14% de todos los ciclos de TRA (Registro de la sociedad española de 
fertilidad. Disponible en http://www.registrosef.com). Su uso se ha incrementado por los 
cambios sociológicos que han provocado el inicio de la maternidad a edades donde la mujer 
es menos fértil y que se reduzca el número de gestaciones por mujer. Este hecho hace que 
cada vez tengamos en los centros de reproducción a mujeres de mayor edad que buscan 
una solución para lograr la maternidad, y es también más frecuente que deban recurrir a 
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las técnicas de donación de óvulos como única solución a su problema. Podemos encontrar 
pacientes con o sin función ovárica mantenida.
1.3.4.1 Pacientes con ausencia de función ovárica: 
Si excluimos la menopausia fi siológica, las pacientes con fallo ovárico prematuro, se 
caracterizan por amenorrea hipergonadótropa, primaria o secundaria antes de los 40-45 años 
(Jones GS y De Moraes-Rhuesen 1969). Según su etiología podemos clasifi carlas en diferentes 
grupos:
A) Alteraciones gonadales y genitales de origen genético: Disgenesias Gonadales.
Para las alteraciones de origen genético, se han propuesto diversas clasifi caciones. Una de 
ellas es la realizada por Bergada (Bergada 1987). En esta clasifi cación junto a los síndromes 
de origen genético, se incluyen otras alteraciones de origen congénito, algunas producidas 
por infl uencias hormonales externas previas al nacimiento. Clasifi cación de C.Bergada de las 
anomalías de la diferenciación sexual (Bergada, 1987):
a) Disgenesias gonadales:
- Disgenesias ováricas:
- Síndrome de Turner.
- Disgenesia gonadal pura.
- Disgenesias mixtas:
- Hermafroditismo verdadero.
- Diferenciación gonada1 asimétrica.
- Disgenesias testiculares.
b) Función gonadal y hormonal normal 
(pseudohermafroditismo masculino).
- Función endocrina testicular normal.
- Respuesta anormal del órgano efector.
c) Masculinización del feto femenino 
(pseudohermafroditismo femenino).
- Hiperplasia suprarrenal congénita fetal.
- Acción de andrógenos extrafetales.
- Causa desconocida.
Coulam (Coulam. 1983) planteó que el trastorno resultante de un fallo gonadal anterior al 
nacimiento y causado por anomalías en la gónada debe ser distinguido del FOP. Algunas 
mujeres con disgenesia gonadal pueden experimentar desarrollo sexual, ovular por un tiempo, 
y ocasionalmente quedar gestantes a expensas de algunos ovocitos persistentes (Optíz et al. 
1983; Reyes et al. 1976).
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Las disgenesias gonadales se defi nen como anomalías en la diferenciación sexual, de las 
gónadas y de los genitales, debidas a una alteración numérica o estructural de los cromosomas 
sexuales. La pérdida o alteración de un cromosoma sexual o parte de él, durante los primeros 
estadios del desarrollo del embrión, es lo que determina generalmente un trastorno en la 
diferenciación gonadal con la consiguiente alteración de los genitales internos y externos.
En cambio el exceso de material cromosómico sexual que acompaña a una línea celular normal 
(XX, XY) excepcionalmente compromete los mecanismos de diferenciación sexual, pudiendo 
sin embargo infl uir en el desarrollo del epitelio germinal de la gónada ya diferenciada (Ej. 
46, XX/47,XXX), aparentemente un exceso de cromosomas X podría estar asociado con 
un descenso del número de células germinales o con una atresia acelerada (Day et al. 1964; 
Gordon et al. 1967; Villanueva y Rebar. 1983,).
De entre las disgenesias gonadales, aquellas susceptibles de benefi ciarse de la técnica de 
donación de ovocitos, serían los sujetos con fenotipos femenino (Síndrome de Turner, 
Disgenesia Gonadal Pura), y teóricamente las disgenesias mixtas y pseudohermafroditismos 
masculinos que hayan sido derivados hacia un fenotipo femenino (corrección quirúrgica) 
cuando sus genitales internos lo permitan, es decir, cuando posean útero sin graves alteraciones 
morfológicas.
- Síndrome de Turner
Descrito por primera vez por Henry H. Turner, en 1938, otros investigadores fueron 
describiendo posteriormente su histología (Wilkins y Fleishmann. 1944), y su 
constitución cromosómica: 45 X0 (Ford et al. 1959).
El cariotipo X0 se asocia a un fenotipo femenino, baja estatura, infantilismo sexual 
y diversas anomalías somáticas. El mosaicismo de los cromosomas sexuales o las 
anormalidades estructurales de un cromosoma X o Y pueden modifi car todos los 
aspectos de este síndrome.
Los embriones con esta anomalía cromosómica, poseen igual cantidad de células 
germinales que los embriones normales hasta el tercer mes de vida intrauterina. A partir 
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de este momento, las células germinales comenzarían a disminuir rápidamente hasta 
desaparecer en el nacimiento. En estos casos, el ovocito ·sería incapaz de entrar en la 
primera división meiótica y desaparecería con la consiguiente involución de la gónada 
(Singh y Carr. 1966). El grado de disgenesia gonadal de estas pacientes dependerá de 
la constitución cromosómica de las células germinales presentes en el momento del 
proceso de diferenciación ovárica.
- Disgenesia gonadal pura
En estos casos no aparecen los estigmas del síndrome de Turner. Su talla es normal 
durante la infancia, pero pueden adquirir carácter eunucoide en el período adulto, por 
ausencia de hormonas sexuales. Poseen una dotación cromosómica normal pudiendo 
ser 46,XX y 46,XY también denominado Síndrome de Swyer (1955). Los pacientes de 
este grupo tienden a desarrollar enfermedades malignas gonadales (disgerminomas o 
gonadoblastomas).
Como probable explicación etiológica, se baraja, la no migración de las células 
germinales hasta la cresta genital, o la involución de las mismas inmediatamente después 
de alcanzar la gónada.
En cualquiera ·de las dos circunstancias la ausencia de células germinales determinaría 
una incapacidad para diferenciar la gónada. Ante la ausencia de actividad gonadal, los 
gonaductos y genitales externos se diferencian hacia el tipo femenino. Las pacientes 
con síndrome de Turner tienen un riesgo obstétrico mas elevados con respecto a otras 
pacientes (Folsom y Fuqua 2015).
B) Fallo ovárico precoz no disgenético
Se defi ne como el fallo de la función ovárica que ocurre antes de la edad promedio de aparición 
de la menopausia (dos desviaciones estándar previo en años). Sin embargo, debido a la falta 
de estudios epidimiológicos, la defi nición más comúnmente es el fallo ovárico antes de los 
40 años (Aiman et al. 1985). Estas pacientes presentan amenorrea secundaría de duración 
variable y niveles elevados de gonadotrofi nas (FSH Y LH > 40mUI/ml). Dentro de los varios 




Varios autores (Austin et al. 1979; Coulam 1983; Mattison et al.1984; Starup et al. 
1973) han descrito la aparición familiar del FOP con transmisión vertical del carácter, lo 
que sugiere un posible modo de herencia autosómica dominante ligada al sexo.
Teóricamente, la pérdida prematura de ovocitos puede ser el resultado de un fallo en la 
migración de las células germinales desde la cresta genital, o de una acelerada pérdida 
de ovocitos de base genética. El estudio del número de ovocitos en diferentes razas 
de ratones demuestra que la dotación genética varia ampliamente entre las razas, así 
como la tasa de atresia ovocitaria (Jones et al. 1961). Igualmente los datos de Block 
en 1952 y 1953 (Block. 1952; Block. 1953) sugieren la existencia de diferencias en la 
dotación de ovocitos y las tasas de atresia folicular entre mujeres. La etiología del FOP 
es desconocida, pero podría tener su base en una disminución del número de células 
germinales o en una atresia acelerada (Harper et al. 1972).
- Défi cits enzimáticos
- Défi cit de 17 alfa- hidroxilasa
Las niñas presentan ausencia de los caracteres sexuales secundarios y amenorrea 
primaria, junto con un incremento de la concentración sérica de gonadotrofi nas, 
hipertensión, ligera alcalosis metabólica hipokaliémica e incremento - de los niveles 
séricos de desoxicorticosterona y progesterona (Biglieri. 1979; Biglieri et al. 1966; 
Goldsmith et al. 1967; Mallin. 1969). La producción de hidroxiprogesterona y de 
17 alfa- hidroxipregnenolona está disminuida. La secreción de cortisol disminuye y 
la producción de andrógenos y andrógenos de origen adrenal y gonadal también está 
dañada (de Lange et al. 1973). La biopsia ovárica, revela numerosos quistes y folículos 
primordiales con un fallo completo en la maduración folicular (Mallin. 1969).
- Galactosemia
La galactosemia es un desorden con una herencia autosómica recesiva, causado por el 
défi cit del enzima Galactosa- 1- fosfato (Gal-1-P) uridil transferasa. Los recién nacidos 
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desarrollan lesiones por acumulación del metabolito tóxico: galactosa- 1- fosfato. 
Se caracterizan clínicamente por retraso mental, cataratas, hepatoesplenomegalia, y 
disfunción tubular renal. 
Actualmente se sabe que las pacientes con galactosemia desarrollan FOP (hipogonadismo 
hipergonadotropo), a pesar de un tratamiento adecuado (Hoefnagel et al. 1979; 
Kaufman et al. 1979). 
Existen tres genes que codifi can el enzima: Silvestre Gt+, Galactosemia gt, y la variante 
Duarte Gt D. En la población normal, aproximadamente, un 1% presentarían la 
actividad normal del enzima: heterocigótico (Gt+/gt) y homocigótico (Gt D/Gt D) y 
del 0.03% al 0.07% podría tener ¼ de la actividad normal: heterocigóticos compuestos 
(Gt D/gt) (Hagenfeldt et al. 1989).
La etiología del fallo ovárico en la galactosemia es desconocida, sin embargo, debemos 
considerar que los grupos de carbohidratos en las moléculas de gonadotrofi nas están 
alterados, resultando un LH y FSH biológicamente inactivas y que el efecto directo 
de los azúcares sobre el ovocito es otra posibilidad (Chen et al. 1981). La alta 
toxicidad de la galactosa o sus metabolitos sobre los ovarios sugiere la posibilidad de 
que pudiera ocurrir FOP en los sujetos con baja actividad de la enzima, sobre todo 
en los heterocigóticos compuestos, aunque esto no es una causa importante, ya que 
observando la frecuencia de estos genes (gt y Gt D) en la población caucásica, vemos 
que estas combinaciones genéticas tienen elevada difi cultad para asociarse a disminución 
de la fertilidad (Hagenfeldt et al. 1989).
- Defectos en la secreción de gonadotrofi nas 
La existencia de gonadotrofi nas anormales, con una reducción de su actividad biológica, 
puede conducir a una acelerada atresia folicular y FOP en fases precoces del desarrollo 
embrionario. Apoyando esta posibilidad está la demostración de que la exéresis 
quirúrgica de la glándula pituitaria en monos, con la consiguiente supresión de la 
secreción de gonadotrofi nas, tiene como resultado la aparición de ovarios desprovistos 
de ovocitos al nacimiento (Gulyas et al. 1981).
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De hecho, han sido descritos casos de pseudohermafroditismo masculino con LH 
inmunológicamente activa pero biológicamente inactiva (Axelrod et al. 1979; Park et 
al. 1976). Aunque no existen casos documentados similares en mujeres con FOP, se 
han descrito diferencias entre la LH o FSH inmunoreactiva en orina de mujeres con 
FOP comparada con la de mujeres castradas o postmenopáusicas (Rebar et al. 1983). 
Todavía no está demostrado que la gonadotrofi na esté también biológicamente 
alterada. Estos datos sugieren que el metabolismo y/o excreción de las gonadotrofi nas y 
posiblemente sus subunidades, están alterados en algunos casos de FOP, lo cual puede 
tener importancia en el desarrollo del fallo ovárico causado por una atresia acelerada 
antes del nacimiento.
- Defectos en el receptor y/o post-receptor de gonadotrofi nas. (Síndrome de Savage)
El síndrome del ovario resistente o insensible fue caracterizado originalmente en mujeres 
jóvenes amenorreicas con elevación de las gonadotrofi nas séricas y urinarias, bajas de 
estradiol sérico, ovarios con múltiples folículos primordiales no estimulados, cariotipo 
46XX, desarrollo normal de los caracteres sexuales secundarios e hipersensibilidad al 
estímulo con gonadotrofi nas exógenas (Jones et al. 1969).
La patogénesis de este trastorno permanece oscura, aunque son posibles defectos en el 
receptor y/o post-receptor de gonadotrofi nas. Un fallo de las gonadotrofi nas para unirse 
al receptor por defecto en su actividad biológica o debido a un inhibidor que impide la 
acción hormonal, un fallo del complejo gonadotrofi na-receptor para activar la adenil-
ciclasa, o un fallo post-receptor, pueden conducir a una atresia acelerada y fallo ovárico 
precoz. El desarrollo de los caracteres sexuales secundarios podría explicarse basándonos 
en la elevada síntesis de ‘D-4-androstendiona por células del estroma ovárico, que se 
transformaría en estrona en la periferia.
En la literatura solamente 14 casos cumplieron estrictamente los criterios de este raro 
síndrome (Maxson et al. 1983).
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- Fallo ovárico y trastornos autoinmunes
Se han descrito cierto número de casos de FOP con trastornos autoinmunes asociados 
(Aiman et al. 1985; Coulam. 1982; de Moraes-Ruehsen et al. 1972). Más comúnmente 
el fallo ovárico se ha demostrado en pacientes con fallo poliglandular, incluyendo 
hiperparatiroidismo, enfermedad de Addison, y candidiasis mucocutánea (Drury et al. 
1970; Golonka et al. 1968; Kleerekoper et al. 1974). Sin embargo, parece razonable 
suponer que el fallo ovárico autoinmune puede presentarse con independencia de 
cualquier otro trastorno autoinmune.
La existencia de anticuerpos (Ac) dirigidos contra los receptores ováricos de las 
gonadotrofi nas puede bloquear la acción de éstas y la maduración folicular en algunas 
mujeres con FOP. La naturaleza intermitente de los trastornos autoinmunes, con 
niveles fl uctuantes de anticuerpos circulantes, podrían dar corno resultado ovulaciones 
esporádicas y eventuales gestaciones.
En la literatura, varios investigadores han detectado anticuerpos circulantes contra el 
tejido ovárico humano (Coulam et al. 1979, de Moraes-Ruehsen et al. 1972).Se han 
descrito efectos citotóxicos del suero de algunas de estas pacientes sobre las células de la 
granulosa humana en medio de cultivo (Mcnatty et al. 1975).
Escobar (1982) (c et al. 1982) demostró la existencia de anticuerpos frente a los 
receptores de la FSH en dos mujeres con miastenia gravis y amenorrea hipergonadotropa, 
mientras que Austin Coulam y Ryan (1979) (Austin et al. 1979) fracasaron al intentar 
detectar anticuerpos dirigidos contra el receptor de la LH en 14 mujeres con FOP.
Es importante identifi car precozmente los casos de FOP autoinmunes por la posibilidad 
de reversibilidad tras la administración de corticoides (Lucky et al. 1977). También ha 
sido descrito el retomo temporal de la ovulación en una mujer con miastenia gravis tras 
plasmaféresis (Bateman et al. 1983) o tras terapia con glucocorticoides en una mujer con 
u n infi ltrado linfocitario perifolicular (Coulam et al. 1983).
Sin embargo, el diagnóstico de fallo ovárico de origen autoinmune es, en la mayoría 
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de los casos de sospecha. La presencia de otros trastornos autoinmunes, anticuerpos 
circulantes frente a otros tejidos diferentes del ovario, o la existencia de infi ltrados 
linfocitarios en folículos, tras biopsia ovárica, constituyen solamente una evidencia 
indirecta de que el fallo ovárico es de causa autoinmune.
C) - Aplasia tímica congénita
Diversas evidencias sugieren que la presencia del timo es necesaria para la normal secreción 
de gonadotrofi nas, y para prevenir la atresia folicular acelerada. Las alteraciones hormonales 
y la pérdida acelerada de ovocitos, que ocurren en ratones con ausencia de timo, pueden ser 
prevenidas mediante el trasplante del timo en el momento del nacimiento (Pierpaoli et al. 
1975; Rebar et al. 1980)
Es importante recordar que los estadios del desarrollo ovárico que ocurren en el ratón en las 
primeras semanas después del nacimiento, ocurren “in útero” en monos y en humanos. Miller 
y Chatten (1967) (Miller et al. 1967) han demostrado que niñas con ausencia congénita 
de timo, que fallecieron antes de la pubertad, tenían ovarios desprovistos de ovocitos en la 
autopsia. Rebar et al. (Rebar et al. 1981) han demostrado que un péptido tímico sintético 
(Timosín B4) puede estimular la secreción de la hormona liberadora de gonadotrofi nas 
(GnRH) y, por lo tanto, de FSH y LH.
D) - Fallo ovárico precoz iatrogénico
Radiaciones
En 1939, Jacob demostró que la irradiación de los ovarios 800 rads durante tres días 
es, generalmente, sufi ciente para inducir un fallo ovárico. Pacientes con enfermedad 
de Hodgkin que recibieron irradiación (40-50 Gy durante 4-6 semanas) desarrollaron 
en menos del 50% un fallo ovárico permanente, en las demás se observó amenorrea 
hipergonadotropa sólo temporalmente (Baker et al. 1972; De Bruin et al. 2009).
Quimioterapia
Los agentes alquilantes, especialmente la ciclofosfamida, también son capaces de inducir 
fallo ovárico. Koyama et al. (Koyama et al. 1977) encontraron que es necesaria una 
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gran dosis de total de ciclofosfamida para producir una amenorrea permanente, tanto en 
mujeres jóvenes como en las de mayor edad. Siris et al. (Siris et al. 1976) han concluido 
que los ovarios de mujeres jóvenes son más resistentes a los efectos de los quimioterápicos 
que los de mujeres de mayor edad.
Otros agentes implicados serian el clorambucil y el busulfan (Heller et al. 1964).
Diversos estudios en roedores, sugieren que el tratamiento con análogos de la GnRH 
puede proteger los ovarios de estos efectos indeseables de los agentes alquilantes (Kishk 
& Mohammed 2013.). Respecto a las publicaciones más recientes, este efecto de 
protección de los análogos de la GnRH no se puede paulatinamente confi rmar ya que 
mientras Demeestere et al (2016) la confi rma, Del Mastro et al (2014) la niega. 
Cirugía
Las resecciones parciales de uno o ambos ovarios no parecen tener infl uencia demostrable 
sobre la fecha de aparición de la menopausia, aunque fueran amplias. En cambio, 
cualquier patología ginecológica que ocasione destrucción del parénquima ovárico da 
lugar a una presentación más temprana la menopausia, entre éstas debemos destacar la 
endometriosis y la enfermedad pélvica infl amatoria abcesifi cante.
Factores ambientales
Agentes infecciosos
Morrison et al. (Morrison et al. 1975) han descrito FOP y/o esterilidad en pacientes con 
virus de la parotiditis. Otros virus implicados en la etiología del FOP son el Cocsakie y 
el virus de la rubeola. La etiopatogénia vírica suele presentarse en dos fases: en la primera 
se producen lesiones en el folículo, y en la segunda se forman anticuerpos antiováricos 
en el tejido lesionado.
Tabaco
En base a estudios epidemiológicos, es conocido que existe una relación inversa dosis-
respuesta entre el número de cigarrillos consumidos por día, y la edad de la menopausia. 
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Los efectos del tabaco son aparentemente independientes de la masa corporal y de otros 
factores (Daniel. 1978; Jick et al. 1977).
Aunque el agente responsable de estos efectos es desconocido, los hidrocarbonos 
aromáticos policíclicos, han mostrado tener un efecto tóxico para los ovocitos en 
diversos animales.
Fallo ovárico precoz idiopático 
El FOP idiopático es un diagnóstico de exclusión (1n). Es posible que algunas mujeres 
incluidas en este grupo tuvieran ovarios resistentes por trastornos en el receptor y/o 
post-receptor de gonadotrofi nas, pero que no se llegó a determinar la causa del fallo 
ovárico.
E) - Menopausia fi siológica
La edad media de la menopausia en los países industrializados se sitúa en los 50+2 años. Datos 
de la SEGO (1988) cifran una media de 47 años para las mujeres de España.
Varios años antes de la menopausia se produce un aumento en los niveles circulantes de FSH y 
una disminución en los niveles de estradiol y progesterona. Durante la fase folicular temprana, 
la concentración de la FSH está aumentada y disminuye a medida que se eleva el nivel del 
estradiol de forma concomitante con la maduración folicular. Sin embargo, el nivel de la FSH 
en el momento de la oleada de las gonadotrofi nas durante la parte media del ciclo y durante 
la fase lútea tardía es más elevado que en las mujeres jóvenes, mientras que la concentración 
de LH es similar. Otros autores han hallado aumentos similares de la FSH sin cambios 
concomitantes de la LH en las mujeres añosas (Reyes et al. 1976). Por lo tanto, los ovarios 
presentan una reducción gradual de la capacidad de respuesta a las gonadotrofi nas varios años 
antes de la desaparición de las menstruaciones, y este puede ser un suceso desencadenante 
en la iniciación de la menopausia. Para comprender las motivaciones por las que una mujer 
mayor de 40-50 años con ausencia de menstruación puede plantearse la maternidad hay que 
tener en cuenta la situación social. En la actualidad casi un tercio de la vida de la mujer está 
formada por senilidad y menopausia.
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La incorporación de la mujer al mundo intelectual y laboral ha retrasado la edad del 
matrimonio y de la primera gestación. Las mujeres mayores de 40 años con ovariosactivos 
consiguen, en muchas ocasiones gestaciones de forma espontánea, aunque la frecuencia de 
aborto aumenta posiblemente por envejecimiento del ovocito (Gindoff  y Jewelewicz 1986).
Para aquellas mujeres de la misma edad, pero que presentan una alteración de la función 
ovárica, las posibilidades de gestación sólo pueden hacerse realidad a través de un programa de 
donación de ovocitos.
Anatomía patológica
De las consideraciones etiológicas expuestas anteriormente, se deduce que tanto el 
aspecto macro como microscópico de las gónadas, en las mujeres con fallo ovárico, no 
va a ser uniforme.
Así, podemos establecer dos grandes grupos:
Ovarios con ausencia de folículos: aquí incluiríamos desde las gónadas disgenéticas, 
acintadas o hipovascularizadas; los ovarios rudimentarios, algo más desarrollados pero 
formados únicamente por estroma compacto hasta los ovarios típicos de la menopausia 
fi siológica, completamente establecida, esto es, ovarios pequeños, retraídos, de superfi cie 
invertida y en cuyo estroma se aprecian elementos celulares de la teca que rodean a los 
cuerpos atrésicos y los cuerpos álbicans que quedan incorporados al mesénquima ovárico 
(Bonilla. 1970).
Ovarios que presentan folículos: como en el caso de ovarios resistentes, en los que se 
aprecian numerosos folículos primordiales, en algunos casos progresión hasta folículo 
antral, pero ningún desarrollo posterior. Junto a ello el estroma aparece hiperplásico y en 
ocasiones luteinizado (Jones y De Moraes. 1969). También vamos a encontrar folículos 
en diversos estadios del desarrollo en los casos de défi cit de 17 -alfa hidroxilasa. Por 
último, gónadas similares, pero con infi ltrados linfocitarios, se presentarían en los casos 
de etiología autoinmune (Coulam 1982).
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Bien sea debido a la ausencia de células germinales, a su escasa dotación, a la atresia acelerada o 
a la ausencia de respuesta a las gonadotrofi nas, en las mujeres con ausencia de función ovárica 
se produce un ambiente general de hipoestrogenismo, por falta de producción hormonal, que 
repercute en los órganos diana.
El endometrio en las mujeres con ausencia de función ovárica presenta un patrón de atresia 
generalizada caracterizado por el epitelio de células adelgazadas, que reviste a las glándulas, las 
cuales pueden ser de variada confi guración, observándose en ocasiones dilataciones quísticas 
que son específi cas en el diagnóstico de atrofi a quística o atrofi a de estructura adenomatosa. 
El epitelio superfi cial consiste en una capa de células planas o cúbicas, apenas conectadas 
con las glándulas subyacentes. El estroma está formado por células fusiformes que pueden 
encontrarse muy próximas entre sí o separadas por colágeno. Presentan un núcleo pequeño 
redondo u oval y denso. El citoplasma es, a menudo, escaso y puede ser difícil de visualizar. 
Esta aparente ausencia de citoplasma, imparte un aspecto de núcleos desnudos y puede dar la 
falsa impresión de que la célula estromal fusiforme, es redonda. La relación glándulas/estroma 
es generalmente menor a la unidad, aunque en los casos de atrofi a quística las glándulas 
pueden predominar. Como conclusión podríamos decir que la característica morfológica del 
endometrio atrófi co es un epitelio glandular de apariencia inactiva (Hendrickson y Kempson 
1980). Para la obtención del éxito de la técnica de donación de ovocitos, el endometrio 
de la receptora debe estar adecuadamente preparado para la nidación del embrión. Para la 
consecución de este objetivo, se hace necesario, en mujeres con ausencia de función ovárica, 
el aporte exógeno de preparados hormonales que hagan los efectos de las hormonas ováricas 
sobre el tejido endometrial.
1.3.4 2.- Pacientes con función ovárica
- Portadoras de trastornos genéticos
Desde que Mendel, a fi nales del siglo pasado, enunció los postulados básicos por los que 
se transmiten de padres a hijos los caracteres de los individuos, se ha podido identifi car 
numerosos síndromes y alteraciones hereditarias. Este grupo de pacientes está disminuyendo 
gracias al diagnóstico preimplantacional.
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Herencia autosómica dominante (el gen normal se manifi esta en heterozigosis). Patologías 
según Caballero 1991:
• Hematológicas: Eliptocitosis y Esferocitosis
• Musculares: Distrofi a muscular, Miotonía congénita, Miotonía distrófi ca.
• Nerviosas: Corea de Huntington, Neurofi bromatosis y Esclerosis tuberosa.
• Óseas: Acondroplasia, Exóstosis múltiple, Osteogénesis imperfecta y Enanismo 
tanatomorfo.
• Otras: Aniridia, Diabetes insípida, Epidermolisis ampollar simple, Hiperblastosis del 
cutis, Hipercolesterolemia familiar, Poliposis múltiple del intestino, Porfi ria intermitente 
aguda, Porfi ria variegada, Retinoblastoma, Riñones poliquísticos, S. de Marfan, s.,De 
Waardenburg, S. de Stein Levental.
- Herencia autosómica recesiva (el gen se manifi esta en homocigosis)
Abarca las siguientes patologías (Caballero, 1991):
• Endocrinas: Cretinismo bocioso familiar, Hipertiroidismo y Síndrome adrenogenital.
• Hematológícas: Anemia drepanocítica, Hemoglobinopatías y Talasemia mayor. 
• Musculares: Atrofi a muscular espinal progresiva y Distrofi a muscular. 
• Metabólicas: Albinismo, Alcaptonuria, Cistinuria, Enfermedad de Hartnup, 
Enfermedad de Niemann-Pick, Enfermedad de Wilson, Fenilcetonuria, Galactosemia, 
Glucogenosis tipo I-III, Hipofosfatasia, Intolerancia a la fructosa, Mucopolisacaridosis 
y Mucoviscidosis. 
• Otras: Leucodistrofi a metacromática, Síndrome de Hurler y Síndrome de Sanfi lipo 
(Caballero. 1991).
- Herencia ligada al sexo (el gen anormal se encuentra en el cromosoma X, y sólo se manifi esta 
en el varón siendo la mujer portadora). 
En estos casos, debemos ofrecerle a la pareja la posibilidad del diagnóstico preimplantacional. 
La donación de ovocitos sólo estaría indicada si fracasa el diagnóstico preimplantacional, o 




• Enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X: Agammaglobulinemia de Burton, 
Albinismo ocular, Amielogénesis imperfecta, Ceguera a los colores, Défi cit de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, Diabetes insípida nefrogénica, Distrofi a muscular 
de Duchenne, Enfermedad de Christmas (hemofi lia por el factor IX) , Enfermedad 
de Fabry (defi ciencia de la enzima α-galactosidasa A), Enfermedad granulomatosa 
crónica, Ictiosis, Hemofi lia A, Mucopolisacaridosis 11, Retinitis pigmentaria, 
Feminización testicular.
• Enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X: Raquitismo vitamina D 
resistente y Síndrome polimalformativo llamado BBB (Caballero. 1991).
Herencia limitada al sexo (el gen sólo puede manifestarse en un sexo. Puede tratarse de un 
gen dominante ligado al X que es letal en el varón, o de un gen ligado al cromosoma Y).
Causa multifactorial (afectan a caracteres que se heredan bajo la infl uencia de dos o más 
genes, pero que para que se manifi este el trastorno también precisa del concurso de algún 
factor ambiental). Este grupo abarca las siguientes patologías (Caballero, 1991):
• Defecto del tubo neural: Mielomeningocele, Encefalocele, Anencefalia.
• Cardiopatía congénita: Comunicación interventricular, Comunicación 
interauricular, Persistencia del ductus arterioso y Tetralogía de Fallot.
• Otras: Estenosis pilórica, Luxación congénita de cadera, Pie zambo o equino varo, 
Labio leporino, Fisura palatina, Agangliosis, Atopias, Psoriasis y Esquizofrenia 
B) - Anomalías cromosómicas asociadas a la infertilidad
Las anomalías cromosómicas asociadas a la esterilidad e infertilidad en la especie humana 
pueden clasifi carse en dos grupos (Navarro et al. 1987):
• Las anomalías cromosómicas somáticas que afectan tanto a las células de la línea 
somática como a las de la línea germinal del individuo.
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• Las anomalías cromosómicas meióticas, que afectan únicamente a las células 
germinales del individuo. 
En ambos casos se puede producir infertilidad o esterilidad mediante dos vías. Una seria el 
bloqueo de la gametogénesis, en cuyo caso quedará afectado el número de gametos formados, 
en mayor o menor grado. Dependiendo de que el bloqueo sea parcial o total. La segunda 
vía seria la formación de gametos desequilibrados cromosómicamente, obteniendo como 
resultado la aparición de abortos de repetición o silenciosos e hijos con malformaciones. 
Se han estudiado muy pocas series de mujeres infértiles, y de sus datos se deduce que la 
frecuencia de anomalías cromosómicas en sus cariotipos es prácticamente igual a la observada 
en recién nacidos (0.2-0.9%) (Chandler. 1979), no ocurriendo lo mismo en los varones 
infértiles donde el porcentaje de alteraciones cromosómicas es mucho más elevado (5-
10%) (Bourrouillon et al. 1985, Tiepolo et al. 1981). Esta menor frecuencia de anomalías 
en la mujer podría explicarse por una segregación selectiva en la formación de los ovocitos, 
de manera que, en algunos casos, el núcleo portador de las anomalías sería incluido en el 
corpúsculo polar. 
Las anomalías cromosómicas más asociadas a la infertilidad son las translocaciones recíprocas 
equilibradas. Cuando el origen de la translocación es materno el pronóstico en cuanto a la 
fertilidad empeora, aumentando el número de abortos o hijos con malformaciones. Algunos 
autores sitúan estas alteraciones en un 26% de los ovocitos estudiados de FIV (Angell et al. 
1986; Veiga et al. 1987). Por otra parte, en un estudio realizado o se observaron diferencias 
entre las alteraciones encontradas en este grupo con relación a las encontradas en ovocitos de 
mujeres fértiles (Tarin et al. 1991). Los abortos espontáneos del 1º trimestre (≈60%) y del 2° 
trimestre (20%) se deben a alteraciones cromosómicas (Navarro et al. 1987) y que clasifi cados 
de mayor a menor frecuencia (Barri.1987) serían:
- Trisomías: 52-60%
- Monosomías X: 20-29%
- Triploidías: 14-21%
En algunos casos de trisomía el origen del cromosoma extra ha sido determinado (trisomías 






En estas ocasiones, la mayor parte de las veces (87%) se debía a una no disyunción de la 
primera división meiótica. En los casos de triploidía, la no división meiótica materna es lo más 
frecuente.
La posibilidad de llevar un embarazo a término disminuye considerablemente después de dos o 
más abortos espontáneos. Cuando la alteración aparece de novo y no es repetitiva, se interpreta 
como una tendencia, en uno de los dos miembros de la pareja, a presentar fenómenos de 
no disyunción (Navarro et al. 1987). En parejas con abortos recurrentes, la frecuencia de 
translocaciones equilibradas en uno de los progenitores fue del 5.8% de un total de 1600 
parejas (Diedrich et al. 1983). Cuando se estudian las parejas con uno o más abortos, tras 
descartar causas ginecológicas de los mismos, la incidencia aumenta hasta el 11. 7% (Diedrich 
et al. 1983; Michels et al.1982).
1.3.4.3 - Receptora de TRA de DO
Cada pareja receptora de ovocitos donados debe cumplir con ciertos requisitos ya establecidos. 
Primero, el médico especialista determinará qué pareja en particular califi ca para participar en 
este proceso. Se toma en consideración la salud física de la receptora, para evaluar la ausencia 
de problemas físicos que constituyan una contraindicación para el embarazo y, por otro lado, 
la psicológica, que la misma se sienta cómoda con la ausencia de conexión genética con el 
bebé, para aceptar este tipo de embarazo. La edad máxima de las mujeres receptoras depende 
del programa de TRA, pero usualmente no es más de 50 años. 
En el caso del hombre, él participará junto a la esposa en la evaluación psicológica, se obtendrá 
su historia médica y examen físico, se le realizará un examen de semen y cultivo del mismo, 
se obtendrá el tipo de sangre y será sometido cada seis meses a exámenes de enfermedades 
infecciosas transmitidas sexualmente.
Criterios a considerar en las pacientes receptoras:




Es importante investigar si la paciente es fumadora habitual o no, ya que las mujeres 
que fuman más de 10 cigarrillos al día tienen las tasas de implantación y de gestación 
menor que las no fumadoras y la tasa de aborto está incrementada en los ciclos de FIV 
o ICSI. La tasa de implantación era signifi cativamente inferior (34,1% vs 52,2%), 
probablemente por una disminución de la receptividad uterina (Soares et al. 2008).
Exploración general:
Exploración física: Peso y talla para calcular el índice de masa corporal. (IMC) Hay 
que considerar que en los casos de IMC superior a 30 Kg/m2, las tasas de implantación 
están disminuidas de manera signifi cativa, y las tasas de abortos aumentadas (Bellver 
et al. 2010). En cuanto mayor es el grado de obesidad, mayor es la alteración 
endocrina y metabólica asociada. En este tipo de mujeres obesas existe mayor riesgo 
de infertilidad, siendo ésta tres veces superior que en la mujer con normopeso. Existen 
teorías que explican la disminución de la implantación, como la acción negativa del 
hiperinsulinismo o de las proteínas de fase aguda en el endometrio.
Exploración ginecológica: 
Útero:
Cavidad endometrial excluir la presencia de:
Miomas submucosos representan menos del 10% de la totalidad de los miomas, está 
claro que los miomas submucosos disminuyen signifi cativamente las tasas de gestación 
en los ciclos de FIV. En un estudio se compararon los resultados de la FIV de pacientes 
con miomas submucosos con las pacientes sin miomas y se evidenció el importante 
efecto negativo sobre las tasas de implantación (3 frente a 11,5%), las tasas de embarazo 
clínico (14 frente a 30,4%) y las tasas de aborto espontáneo (46,7% frente a 21,9%).
Pólipos endometriales: El pólipo como causa única de esterilidad es muy discutida, la 
presencia de pólipos endometriales no explica en todos los casos la posible infertilidad, 
aunque si se encuentran próximos al canal cervical, pueden ocasionar problemas 
durante la transferencia de embriones. El mecanismo por el que los pólipos se asocian a 
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esterilidad es una alteración del mecanismo de transporte de los espermatozoides o bien 
en ofrecer una superfi cie de anidación poco favorable. 
Sinéquias son adherencias intrauterinas que resultan de la cicatrización endometrial. 
Generalmente son secundarias a un trauma endometrial por legrado, infecciones 
endometriales etc. La lisis quirúrgica de estas adherencias mejora notablemente la 
fertilidad y la posibilidad de un embarazo normal. 
Cuerpo uterino excluir la presencia de:
Miomas uterinos, se estima que un mioma e infertilidad están asociados, 
aproximadamente, en el 10% de las mujeres, y se estima que en un 1-2,4% de la 
pacientes infértiles tiene como única causa de infertilidad el mioma uterino. Los 
mecanismos por los que el mioma puede afectar la fertilidad son varios: por distorsión de 
la cavidad endometrial, difi cultades en la fecundación, alteraciones en la vascularización, 
contractilidad uterina disfuncional que puede alterar la migración de los espermatozoides 
y la nidación del embrión. etc.
Miomas intramurales/ subserosos afecta, aproximadamente, al 20-40% de las mujeres 
en edad reproductiva y al mayoría son asintomáticos. 
La tasa de concepción es menor en las mujeres con miomas comparada con las mujeres 
con infertilidad inexplicada. Según la localización, la tasa de concepción después de una 
miomectomía por miomas intramurales o subserosos oscila entre el 58 y 65%.
 - Adenomiosis
Se ha postulado que la fertilidad puede empeorar en pacientes con adenomiosis debido a 
una alteración del mecanismo uterino de transporte espermático y a la destrucción de la 
arquitectura miometrial normal. La disperistalsis uterina de estas pacientes podría explicar 
la baja implantación tras un tratamiento de FIV. Se ha demostrado también que el ambiente 
endometrial en pacientes con adenomiosis tiene parámetros inmunitarios diferentes 
comparados con pacientes fértiles, que pueden ser responsables de reacciones que difi culten la 
implantación (Campo et al. 2012, Maheshwari et al. 2012).
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En pacientes con patologías especiales, solicitaremos un informe de su médico especialista 
que no contraindique la gestación ni el tratamiento que conlleva la técnica de reproducción 
asistida. 
1.3.4.4 - Resultados del programa de DO 
En los primeros estudios que incluían un tamaño de muestra grande, concluyeron que la 
causa de infertilidad y la edad de la receptora no guardan relación con la tasa de éxito tras 
la ovodonación (Remohi et al. 1997), corroborando que la calidad ovocitaria juega un papel 
fundamental. El número de ovocitos donados debe ser el adecuado para que la transferencia 
embrionaria sea óptima. No existe un límite establecido en el número mínimo y máximo de 
óvulos que deban ser donados a una receptora, para que las que las posibilidades de embarazo 
sean consideradas cómo normales. Existen publicaciones que demuestran que las tasas de 
gestación son iguales con la donación de 4-8 ovocitos, si bien la posibilidad de congelar 
embriones pasa de 8% con 4 ovocitos al 53% en caso de donar 8 ovocitos en estadio de 
metafase II, aunque estos resultados pueden estar condicionados por factores como la calidad 
seminal.
En función del número de ovocitos metafase II que recibían las receptoras, observaron que 
cuando la pareja recibía 5-6 ovocitos, la tasa de gestación clínica se situaban en torno al 40%, 
mientras que si el número de ovocitos maduros se situaba en 8-9, las tasas de gestación clínica 
se elevaban a un 57-59%, observándose que por encima de este número de ovocitos recibidos 
no conseguíamos incrementar la tasa de gestación clínica en transferencia de embriones en 
fresco, aunque si la tasa de gestación acumulada, al conseguir mayor cantidad de embriones 
sobrantes para criopreservar.







Tabla I Resultados en función del número 
de ovocitos Metafase II recibidos. Estudio 
realizado 2008-2010 (1.092 ciclos) (Lucas 
V. et al 2010)
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La mejora en los resultados obtenidos con DO (Remohí et al. 1997, Budak et al. 2007) se 
comunican constantemente, pero ha habido pocos estudios fi ables que hayan investigado 
tratamientos repetidos en casos de ciclos fallidos en general y las tasas acumuladas en concreto. 
Por otra parte, no todos los estudios publicados hasta la fecha han coincidido en considerar 
como dato la obtención de un recién nacido como el resultado principal. En el registro 
europeo de TRA del 2012 se analizaron los resultados de 33605 ciclos de DO y el porcentaje 
de embarazo era por transfer a fresco del 48,4% (Calhaz-Jorge et al 2016)
Número de ovocitos inseminados - inyectados /gestaciones
Transferencia fresca sola 16.9
Transferencia fresca + criopreservada (estimada) 8.6
Tabla II: Número di ovocitos inseminados/inyectados en DO para conseguir una gestación 
(Registro SEF 2014)
Seguramente es importante el número di ovocitos de una donación para facilitar al máximo 
una transferencia embrionaria de buena calidad y asegurar una buena tasa de gestación. En un 
recién estudio de Cobo y cols (2015) se analizaron 6 años de actividad del programa de DO 
con la utilización de ovocitos vitrifi cados, la tasa de embarazo aumentaba progresivamente 
con el mayor número de ovocitos donados (Cobo et al. 2015).
En un análisis de Soares y cols (2008) de los factores que infl uyen sobre la receptividad 
endometrial se encontró un benefi cio en la utilización de análogos de GnRH en la preparación 
endometrial de la receptoras (OR 1.26 95% IC 0.89-1.80) que permite la supresión 
hipofi sária para evitar riesgo de luteinización prematura. Se encontró una mayor incidencia de 
una luteinización endometrial precoz con suministros de estrógenos prolongados (> 20 días) 
(Soares al., 2008).
En el trabajo de Budak y cols (2007) en el cual se analizaron 10 años de actividad de TRA 
de DO, se observó una disminución de la tasa de implantación y de la tasa de embarazo y un 
aumento de la tasa de abortos en edad materna avanzada ( >45 años). 
Por lo tanto comparando las tasas de implantación y de gestación en las distintas indicaciones 




A través de los años los resultados obtenidos en los programas de donación de ovocitos 
han mejorado considerablemente, debido en gran medida, a una mejora en las técnicas y 
condiciones de los laboratorios, lo que ha redundado en un incremento en la calidad 
embrionaria. En un estudio posterior publicado por Budak et al. así lo demuestra, este 
abarca la experiencia acumulada en 10 años de ovodonación e incluye más de 8.000 ciclos, 
muestra unas cifras globales de 54,9% de tasa de gestación, un 27% de tasas de implantación, 
el 50,3% de tasa de gestación clínica y un 19% de tasa de aborto (Budak et al. 2007). En 
España según el registro de 2014 de la Sociedad Española de Fertilidad (SEF) en el caso de los 
tratamientos de FIV e inyección intracitoplasmática (ICSI), los porcentajes de gestación por 
ciclo iniciado son del 29% en ovocitos propios y del 50,9% utilizando ovocitos de donante. 
Dichos porcentajes disminuyen si valoramos el número de gestaciones a término por ciclo, 
siendo tan sólo del 17,3% utilizando ovocitos propios y del 32,9% con ovocitos de donante. 
(Registro de la sociedad Española de Fertilidad, Técnicas de Reproducción Asistida 2014).
En el trabajo de Cobo y col. (Cobo et al. 2015) se analizaron los resultados de 6 años de 
experiencia de ciclos de DO tras vitrifi cación ovocitaria. La tasa de implantación era del 39%, 
Figura 5. Tasa de gestación en las distintas indicaciones de donación de 
ovocitos (adaptado de  Budak et al 2007).
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de embarazo clínico del 48,4% mientras la tasa de embarazo evolutiva reconocida era del 
39,9%. Mientras la tasa de embarazo cumulativa calculada por donación de ovocitos alcazaba 
al 78,8%. El porcentaje de sobrevivencia de los ovocitos en media fue observado del 90%.
Número de ovocitos por niños en programa de DO y de ovocitos proprios
N. de ovocitos 
utilizados
N. de partos 
vivos
Partos vivos / 













32,460 (9.4 ± 4.1) 2,102 6,5 15,4
≤ 35Ciclos con 
ovocitos propios 697 (7.9 ± 2.1) 46
6,6 15,2
36 -37≤ 35
312 (7.3 ± 0.7) 
697 (7.9 ± 2.1)
1946 6,1 a 6,6a 16.315, 2
≥ 38 – 3936 -37 284 (6.1 ± 4.2)         312 (7.3 ± 0.7) 1619
5,6 a 6,1a 17.816,3




1,513 (8.1 ± 2.1)
220 (5.0 ± 2.8)
854 5.61.8b 17.855,5
Total ovocitos 
propios 1,513 (8.1 ± 2.1) 85 5.6
17,8
Nota: Diferentes superíndices en la misma columna indican diferencias estadísticas (P< .05).
Número de ovocitos utilizados = MII ovocitos utilizados + embriones usados en trasferencia de 
congelados
a Núm. de niños conseguidos por 100 ovocitos
b Núm. de ovocitos necesarios para obtener un niño.
Tabla III Número de ovocitos para niño en programa de DO y de ovocitos propios 
(adaptada de Cobo et al. 2015)
Desde este trabajo reciente de Cobo y sus colaboradores se evidencia cómo un número ideal 
para obtener un embarazo evolutivo/ niño nacido sea alrededor de 15 ovocitos en un programa 




La criopreservación ha sido desde siempre una herramienta fundamental en los laboratorios de 
reproducción asistida, ofreciendo una oportunidad excelente para rentabilizar al máximo los 
ciclos de estimulación ovárica, a través por ejemplo de la trasferencia de embriones congelados. 
De la misma manera, la disponibilidad de semen congelado ha permitido optimizar los 
tratamientos de infertilidad, ofreciendo resultados muy satisfactorios. 
Durante los últimos años las diferentes estrategias en este campo han experimentado un grande 
cambio, mejorando las técnicas de criopreservación de las muestras biológicas y mejorando 
por tanto los programas de donación. 
1.4.1 PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CRIOPRESERVACIÓN
En general el almacenamiento a una temperatura igual o inferior a -150º C (la cual se alcanza 
mediante la inmersión de las muestras en nitrógeno líquido a su temperatura de ebullición, es 
decir a -196ºC) es prácticamente inocuo y puede mantenerse, se puede afi rmar, durante un 
largo tiempo, aunque se desconozca todavía el tiempo real máximo de conservación. 
En particular los aspectos críticos de la criopreservación son la “subida” y “bajada” de 
temperatura. Existen diversos intervalos térmicos en los que se pueden ocasionar daños con 
mecanismos completamente distintos:
Daños por enfriamiento: aparece a temperatura alta, entre 15ºC (o incluso a 20ºC). 
y -5ºC. Las estructuras biológicas más sensibles son las gotas lipídicas, las membranas 
ricas en lípidos y los microtúbulos. (Ghetler et al., 2005). Los daños en los microtúbulos 
pueden ser reversibles pero un funcionamiento incorrecto puede dar lugar a la 
destrucción del huso meiótico y la creación de anomalías cromosómicas. 
Los daños causados a las estructuras lipídicas parecen constituir un proceso irreversible que 
puede dar lugar a la desintegración gradual de la estructura y la funcionalidad celular. 
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Formación de cristales de hielo: el intervalo de temperatura de referencia es de -5ºC 
y -80ºC. Estos cristales pueden destruir todos los orgánulos y las membranas celulares, 
fundamentalmente a través de una fuerza mecánica que actúa a lo largo de su formación 
y su crecimiento. Este tipo de daño puede reducirse con la utilización de crioprotectores. 
La utilización de estos agentes químicos infl uye en los fenómenos que ocurren durante 
la congelación de células vivas, hasta ahora descritos. El papel de estas sustancias es 
proteger las células de los efectos ocasionados por el hielo y la elevada concentración 
de sales. En general los crioprotectores se pueden clasifi car como permeables o no 
permeables. Los primeros tienen la propiedad de cruzar la membrana pasivamente 
desplazando el agua, por el contrario, los segundos son solutos que no son capaces de 
cruzar la membrana plasmática, y por lo tanto permanecen confi nados en el medio 
extracelular. El mecanismo por el cual ejercen su efecto benéfi co, depende de varias de 
sus propiedades. Gracias a la depresión molar del punto de congelación producida por 
la mezclas de solutos en una solución a una temperatura dada durante la congelación, 
las células experimentan menos estrés inducido por sales, en presencia de estos agentes. 
Los crioprotectores disminuyen el punto de congelación de la solución de 2 ºC o 3 ºC 
(alrededor de- 50 ºC o menos) dando más tiempo para que la célula se deshidrate. 
Otro enfoque empleado para minimizar la formación de estos cristales consiste en la aplicación 
de velocidades bien defi nidas tanto de enfriamiento como de calentamiento. 
Fracturas mecánicas: este tipo de daño se puede desarrollar entre -50ºC y -150ºC. 
Estas fracturas pueden originar lesiones destructivas en los organismos. Casi todas estas 
lesiones se deben al crecimiento desigual de cristales de hielo y su posterior rotura entre 
dos masas sólidas. El efecto tijera de dos masas sólidas que se deslizan una sobre la otra 
se puede visualizar a través de las líneas afi ladas de las fracturas. 
Entre los factores que predisponen a esta clase de daños fi guran las velocidades altas de 
enfriamiento y calentamiento, el tamaño de la muestra a congelar; cuanto más pequeño sea 
el tamaño de la muestra, más probable que sobreviva a la criopreservación. Sin embargo, 
el tamaño no constituye el único factor determinante. Por ejemplo, la criopreservación de 
cigotos humanos es más sencilla que la de los ovocitos no fecundados, la forma casi esférica de 
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los boicots puede suponer otro problema. Otro factor a tener en cuenta es la permeabilidad, 
este factor puede mostrar diferencias en distintos estadios del desarrollo y puede obligar a 
seleccionar parámetros correctos de equilibrado y dilución, así como la aplicación de 
compuestos crioprotectores más adecuados.
1.4.2 - ESTRATEGIAS DE CRIOPRESERVACIÓN 
En general se puede hablar de dos tipos de estrategias de criopreservación: se habla de 
congelación convencional o congelación lenta cuando se utiliza un dispositivo de congelación 
a velocidad controlada para la criopreservación, mientras que el término vitrifi cación se aplica 
procesos muy rápidos de inmersión directa en nitrógeno líquido. 
En la actualidad más y más laboratorios están utilizando la vitrifi cación como metodología 
de criopreservación debido a que en la última década se han publicado más de 400 artículos 
relativos a un mayor aumento de tasas de supervivencia y desarrollo en comparación con 
la congelación lenta. Aún así en este capítulo abordaremos los dos tipos de estrategias de 
criopreservación. 
Congelación lenta: La congelación lenta pretende establecer un frágil equilibrio 
entre diversos factores que pueden resultar dañinos, como la formación de cristales de 
hielo, fracturas, daños tóxicos y osmóticos. Por lo general, los embriones y ovocitos 
se equilibran en soluciones 1 M a 2 M de compuestos crioprotectores permeables y 
no permeables, se introducen en pajuelas de 0,25 ml , se sellan y se enfrían con una 
velocidad relativamente alta has -7ºC, por colocación de las pajuelas en un congelador 
de velocidad controlada. A esta temperatura, se induce la formación de cristales de 
hielo en la solución, preferiblemente en una posición alejada del embrión o el ovocito, 
mediante el contacto de la pajuela con una pinza o un paño frío. Posteriormente, se 
aplican velocidades de enfriamiento controladas de 0,3 a 1ºC /minuto. El enfriamiento 
controlado se mantiene hasta unas temperaturas comprendidas entre -30ºC y -40ºC. 
Después las pajuelas se introducen en nitrógeno líquido para su enfriamiento y 
almacenamiento fi nal. 
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Este método no logra eliminar la formación de cristales de hielo, pero la utilización de 
bajas concentraciones de crioprotectores hace que la toxicidad ocasionada por estas sea 
relativamente baja.
Vitrifi cación: se utilizó por primera vez en el ámbito de la Embriología alrededor de 
una década después de la congelación lenta convencional. Se puede clasifi car como 
un abordaje más radical que la congelación lenta, ya que elimina por completo la 
formación de cristales de hielo. Pero existe una mayor probabilidad de aparición de 
otros daños relacionados con los compuestos crioprotectores. La vitrifi cación depende 
de un aumento drástico de la velocidad de enfriamiento y la concentración de 
agentes crioprotectores. En general, la vitrifi cación obliga a duplicar o cuadruplicar la 
concentración de crioprotectores empleada en la congelación lenta. 
Una de las propiedades positivas de la vitrifi cación además de la eliminación por 
completo de la formación de cristales de hielo es la acusada disminución de las lesiones 
por enfriamiento, ya que la velocidad alta de enfriamiento y calentamiento permite 
que la muestra atraviese con rapidez los intervalos térmicos nocivos, a diferencia de la 
congelación tradicional. 
Existen tres métodos para alcanzar velocidades altas de enfriamiento: en primer lugar, 
minimizar el espesor de la capa termo-aislante situada entre la muestra y el nitrógeno 
líquido; en segundo lugar, reducir el volumen de la solución que alberga a la muestra; y, 
por último, minimizar la formación de vapor líquido alrededor de la muestra. 
Existen diferentes estrategias que se encargan de mejorar las velocidades de enfriamiento 
y calentamiento, una de las más utilizadas es el método de gota de mínimo tamaño 
(TMG) o enfriamiento de mínimo volumen celular (MVC) (Kuwayama M, et al.,2007). 
Este método consiste en la colocación de una mícro gota de solución de vitrifi cación que 
contiene el ovocito o el embrión en una superfi cie sólida que se sumerge en nitrógeno 
líquido. Kuwayama y cols (Kuwayama M, et al 2000) introdujeron posteriormente una 
versión sofi sticada y práctica de este procedimientos través del método Cryotop, el cual 
emplea una delgada película de plástico unida a un soporte sólido de plástico, así como una 
caperuza protectora en la película con el fi n de proteger a la muestra de daños mecánicos 




Los avances realizados en diferentes campos científi cos han dado lugar a la creación 
de bancos de tejidos como médula ósea, piel, etc. Asimismo la congelación ha sido 
incorporada con éxito en los laboratorios de fecundación in Vitro, hasta le punto de 
convertirse en una herramienta fundamental. Así es muy habitual la existencia de bancos 
de semen y de embriones. Sin embargo, si se trata de ovocitos no ocurre lo mismo. A 
pesar del considerable esfuerzo invertido en la consecución de un método efi ciente, los 
avances conseguidos en este campo han sido aleatorios y en su mayoría insufi cientes. 
Esta es la causa del desequilibrio existente a la hora de evaluar las ventajas que ofrece la 
criobiología aplicada a la preservación de la fertilidad en el varón o la mujer.
Hoy en día la necesidad de criopreservar ovocitos humanos no solo obedece a 
requerimientos específi cos del tratamiento de infertilidad sino que existen otras 
motivaciones clínicas donde constituye una opción muy atractiva para la preservación de 
la fertilidad.
Entre las indicaciones del porqué criopreservar ovocitos en clínica podemos encontrar:
1) Paciente infértil: ausencia de semen de la pareja, ya sea por patología seminal como 
en casos de azoospermia o falta de espermatozoides móviles en la biopsia testicular, o 
simplemente por cuestiones meramente circunstanciales como el que la pareja sea 
ausente el día de la punción ovárica.
Otro grupo de pacientes que podemos incluir en la lista, son las bajas respondedoras, en 
las que la acumulación de ovocitos en metafase II (MII) provenientes de 2 o 3 ciclos 
de estimulación puede aumentar la capacidad de selección embrionaria y por tanto las 
posibilidades de gestación. 
Por último pueden incluirse pacientes en las que la transferencia de embriones a fresco 
sea contraindicada (pacientes a riesgo de hiperestimulación ovárica, pacientes con un 
endometrio inadecuado, presencia de pólipos, etc.).
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2) Paciente oncológica. En la actualidad las terapias oncológicas están aumentando la 
supervivencia al cáncer, hecho que también ha aumentado la población de adultos 
jóvenes que una vez superada la enfermedad, desean ser madres. No obstante, estas 
terapias son responsables frecuentemente de un fallo gonadal e infertilidad. En estos 
casos, podemos ofrecer la criopreservación de ovocitos previamente al tratamiento 
oncológico, para afrontar el nuevo reto de preservar la fertilidad en pacientes con cáncer. 
Existe otra opción como la criopreservación de tejido ovárico pero es considerada 
todavía en fase experimental. 
 3) Paciente sana. Mujeres sanas que voluntaria o involuntariamente posponen su 
maternidad. Esta opción es cada vez más frecuente, observándose una elevada proporción 
de mujeres que desean hacerlo a edades reproductivas avanzadas, con el riesgo de ver una 
gran disminución de la fertilidad como consecuencia del proceso natural de la pérdida 
del número y calidad de los ovocitos.
4.- Donación de ovocitos. En los programa de TRA de DO, sobre todo en centros de 
infertilidad con un gran número de ciclos, a menudo se utiliza la vitrifi cación como 
técnica de almacenamiento de ovocitos procedentes de donantes. 
1.5.1. EFECTOS DE LA CONGELACIÓN DE OVOCITOS 
Existen varios factores específi cos del ovocito que pueden comprometer el resultado de 
la congelación. En primer lugar, está el gran tamaño de esta célula (150  de diámetro), 
siendo una de las células más grandes del cuerpo humano, otro factor importante es su 
gran contenido en agua. 
Por tanto podemos decir que los ovocitos son células con una gran sensibilidad a cualquier 
proceso de criopreservación, y esto se puede traducir en efectos muy específi cos: el 
“chilling injury”, la formación de hielo y la criofractura.
- Efecto “chilling”: ocurre entre +15ºC y -5ºC y afecta principalmente a los lípidos, 
microtúbulos del huso y ocasiona también un endurecimiento de la zona pelúcida. 
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- Formación de hielo: ocurre entre -5ºC y -80ºC y presenta un grave efecto mecánico 
sobre las estructuras celulares. La formación de hielo ocurre cuando la célula no se ha 
deshidratado lo sufi ciente, ya que gracias a su gran volumen, el ovocito tiene mayor 
difi cultad para alcanzar el equilibrio. Este efecto nocivo se presenta principalmente 
durante la recristalización que ocurre con la descongelación y puede tener consecuencias 
drásticas desde el punto de vista de la viabilidad. 
- La criofractura: el efecto mecánico de la solidifi cación o la ruptura ocasional de la 
solución puede generar daño por criofractura, especialmente en estructuras biológicas 
grandes como los ovocitos. Se presenta principalmente entre -50ºC y -150ºC y afecta 
principalmente la zona pelúcida (Liebermann et al., 2002)
1.5.2. – PRINCIPALES MÉTODOS DE CONGELACIÓN OVOCITARIA 
1.5.2.1.- Protocolo de congelación lenta para ovocitos:
Este tipo de protocolo consta de diferentes fases: Adición y Equilibrio con el crioprotector, 
Congelación, Almacenamiento, Descongelación y Dilución de los Crioprotectores.
1.- Adición y Equilibrio con el Crioprotector. Para ovocitos humanos, el crioprotector 
permeable de elección es el PROH. En la fase inicial de equilibrio se utiliza este agente 
en una concentración de 1,5 M. En un paso subsiguiente, con el fi n de potencial la 
deshidratación y el doble fl ujo de crioprotector permeable y agua a través de la 
membrana, se añade a la solución crioprotectora el agente no permeable. El más 
empleado es la sacarosa, en una concentración que varía desde 0,1 M hasta 0,3 M.
2.- Enfriamiento a Temperaturas de congelación: Para esta fase es imprescindible el uso 
de un congelador programable que permita controlar la velocidad de la congelación. 
Usualmente el protocolo empieza a temperatura ambiente y se reduce la temperatura a 
una velocidad relativamente rápida 2-3 ºC /min, hasta -6 a -8C. Durante 5-10 minutos, 
no se modifi ca la temperatura programada para permitir que crezca uniformemente 
el frente de hielo creado con el seeding. Tras este intervalo, prosigue el descenso de 
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temperatura, a -0,3ºC /min, hasta -30ºC o -50ºC. Durante este periodo se termina 
el proceso de intercambio a través de la membrana y se congela tanto el medio 
extracelular como el intracelular, en teoría libre de cristales de hielo. Posteriormente, 
se puede programar una rampa de descenso de temperatura adicional a -30 o -50ºC/
min hasta -150ºC o -180ºC, antes de sumergir las muestras en nitrógeno líquido. El 
almacenamiento se realiza a -196ºC en nitrógeno líquido. 
3.- Descongelación. Un ovocito congelado en condiciones favorables para que consiga 
sobrevivir, puede no hacerlo si no se descongela correctamente. Tras la descongelación 
el crioprotector permeable debe abandonar el compartimento intracelular y al mismo 
tiempo el ovocito debe rehidratarse, así pues, se establece un doble fl ujo de agua y 
crioprotector a través de la membrana en sentido inverso al que se produjo durante la 
congelación. La descongelación debe ser rápida para evitar la recristalización. El paso de 
-196ºC a 22ºC supone una velocidad de descongelación de 200-300 ºC/min, sufi ciente 
para garantizar el máximo de supervivencia. Los ovocitos descongelados para evitar 
el choque osmótico se someten a pasos sucesivos en soluciones con concentraciones 
decrecientes de crioprotectores. 
1.5.2.2.- protocolo de vitrifi cación:
Como ya hemos mencionado en capítulos anteriores, cabe destacar que la inmensa mayoría 
de métodos de mínimo volumen requieren la inmersión directa de las muestras en nitrógeno 
líquido para asegurar la velocidad de enfriamiento deseada. Este aspecto genera otra 
clasifi cación de los métodos de vitrifi cación en abiertos y cerrados. Por sistemas abiertos se 
conocen los que las muestras entran en contacto directo con el nitrógeno líquido durante la 
vitrifi cación. Estos dispositivos cuentan con elementos adicionales destinados a la protección 
de las muestras durante el almacenaje (pajuelas, criotubo, etc.). Los sistemas cerrados son 
aquellos en los que tras someter las muestras a la solución de vitrifi cación se cargan en un 
dispositivo que ha de ser sellado herméticamente antes de la inmersión en nitrógeno líquido 
de esta forma las muestras nunca entran en contacto con éste, lo que por otra parte penaliza la 
velocidad de enfriamiento. 
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El protocolo de la vitrifi cación consiste en equilibrar los ovocitos en una solución que contiene 
una concentración equimolar de etilenglicol (EG) y de dimetilsulfóxido (DMSO) durante un 
tiempo que depende del tipo celular y de la calidad y repuesta de las mismas al medio de 
equilibrio. Durante esta fase los ovocitos se deshidratan e intercambian el agua del citoplasma 
por crioprotector permeable. A continuación, el material se expone a la solución de vitrifi cación 
que consiste en una mezcla de los mismos crioprotectores empleados en el equilibrio, pero más 
concentradas, y a ésta se añade sacarosa como crioprotector no permeable. La exposición a la 
solución vitrifi cada no debe exceder 1 min y se realiza a temperatura ambiente. Finalmente, 
los ovocitos se cargan en el dispositivo destinado a tal fi n y se sumergen en nitrógeno líquido.
1.5.3.- EXPERIENCIA CLÍNICA 
El verdadero éxito de cualquier técnica de criopreservación de ovocitos se encuentra en la 
posibilidad de lograr nacidos vivos en una proporción similar a la alcanzada con ovocitos 
frescos. La aplicación clínica de la vitrifi cación utilizando la técnica del Cryotop ha demostrado 
ser altamente efi ciente.
Realizar un análisis acertado de la efi ciencia de la criopreservación de ovocitos con el método 
lento o la vitrifi cación es una tarea muy difícil debido a la gran variedad de técnicas aplicadas y 
al tipo de material empleado. Recientemente se ha publicado una Cochrane Library (Glujovsky 
et al., 2014) comparando la vitrifi cación y la congelación lenta en mujeres bajo tratamiento de 
fecundación in vitro. En este estudio se han incluido solo estudios controlados aleatorizados, 
y se han comparado la efectividad y la seguridad de ambos protocolos. En conclusión se ha 
observado un incremento en la tasa de embarazo (Pregnancy rate) en la vitrifi cación comparada 
con la congelación lenta (RR 3.85, 95% CI 1.63 - 9,11 p=0.0002). También se ha observado 
un incremento de la sobrevivencia de los ovocitos y un aumento de la tasa de fecundación en 
el grupo de vitrifi cación (Glujovsky et al., 2014).
Por último, el grupo de Rienzi y colaboradores han publicado un estudio de meta-análisis 
(Rienzi et al., 2017). El objetivo de este estudio fue realizar un meta-análisis de los resultados 
clínicos del protocolo de vitrifi cación versus congelación lenta. Para ellos solo estudios 
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controlados aleatorizados han sido seleccionados. En este estudio la superioridad de la 
vitrifi cación comparada con la congelación lenta ha sido confi rmada, desde el punto de vista 
de la supervivencia. También ha sido demostrado un aumento en la tasa de nacidos vivos en 
un ciclo en el caso de la vitrifi cación y un alto taso de nacidos vivos/ transferencia embrionaria 
en el caso del grupo de vitrifi cación (Rienzi et al., 2017). 
Figura 6 Comparación entre congelación lenta y vitrifi cación ovocitaria.
(a) Comparación basada en PGC/ciclo por ovocitos: RCT;
(b) Comparación entre PGC/ciclo por ovocitos: estudios de cohortes;
(c) Comparación entre porcentaje de supervivencia: RCTs. CPR, clinical pregnancy rate  
(Rienzi et al., 2016)
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Por estas razones, muchos laboratorios han completamente sustituido el método de la 
criopreservación lenta por la vitrifi cación y lo que se busca ahora es que la vitrifi cación 
ovocitaria tenga los mismos resultados clínicos que el empleo de ovocitos frescos. 
Desde este punto de vista el grupo de Cobo y cols. (2008a) realizaron un estudio evaluándole 
potencial de la vitrifi cación de ovocitos utilizando el método Cryotop a través de la 
comparación de los resultados obtenidos simultáneamente al inseminar ovocitos vitrifi cados y 
frescos de una misma cohorte y utilizando la misma muestra de semen. Tras obtener una tasa 
de supervivencia del 97% no se detectaron diferencias signifi cativas en las tasas de fecundación 
(76,3 y 82,2%), división en día 2 (94,2 y 97,8 %); día 3 (77,6 % y 84,6%) o las tasas de 
formación de blastocistos entre ovocitos vitrifi cados y frescos, respectivamente. Así mismo la 
morfología fue similar entre los dos grupos (Cobo et al., 2008). Resultados similares se han 
obtenido en un estudio prospectivo aleatorizado de Rienzi y cols. (2010), donde no observan 
ninguna diferencia entre ovocitos vitrifi cados y frescos en el taso de fertilización y el desarrollo 
embrionario posterior. Tampoco muestran diferencias signifi cativas en la tasa de embarazos 
clínicos (Rienzi et al., 2010). 
Por ultimo ha sido recientemente publicado el registro estadounidense HOPE (Human 
oocyte cryopreservation experience), registro de datos de diferentes clínicas como estudio 
multicéntrico, prospectivo, observacional sobre la comparación de resultados de primer ciclo 
de TRA con ovocitos con criopreservación lenta vs ovocitos vitrifi cados, propios o donados y 
se confi rmaron los resultados observados en los estudio anteriores. El porcentaje de embarazo 
clínico era mayor en el grupo con ovocitos vitrifi cados, con respecto a la congelación lenta, 
se encontró un porcentaje mayor de embarazos en el grupo de ovocitos donados vitrifi cados 
(Nagy et al 2017).
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1.6 COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS DE LOS EMBARAZOS 
       TRAS TRA
Unas de las incógnitas que se han planteado en relación a la seguridad de la reproducción 
asistida han sido si los resultados perinatales tras la utilización de TRA han presentado más 
problemas que en las gestaciones de concepción natural. Existe la creencia de que el pronóstico 
obstétrico es sustancialmente peor en las gestaciones obtenidas con TRA. Sin embargo, las 
diferencias quizás sólo residan en la mayor tasa de gestaciones múltiples. Con el incremento 
de la utilización de la trasferencia de un único embrión (single embryo transfer, SET) en más y 
más países las gestaciones múltiples se están reduciendo dramáticamente (Sullivan et al 2012). 
Otros factores que pueden estar asociados al incremento de la incidencia de complicaciones 
obstétricas y perinatales puede ser la edad de la paciente, los factores asociados a la infertilidad 
o factores asociados a los medicamentos utilizados para la estimulación ovárica (Palomba et al. 
2016, Levi Setti et al 2016).
Dentro de las complicaciones obstétricas que se han visto incrementadas o han sido estudiadas 
en embarazos conseguidos con TRA encontramos principalmente las siguientes: 
- Amenazas de aborto y abortos clínicos:
La tasa de aborto tras TRA non está aumentada con respecto a los embarazos naturales, 
seguramente la tasa de aborto aumenta en los ciclos con ovocitos propios con la edad 
materna avanzada, en gran parte relacionado con el aumento de aneuploidías en los 
ovocitos. 
En el trabajo de Xiang y cols en 2014, la población de embarazos tras TRA con 
hematoma intrauterino en el I trimestre, ha sido confrontada con otros embarazos tras 
TRA sin hematoma. En el grupo de estudio se encontró’ una mayor incidencia de HTG 
( OR 2.6) de preeclampsia (OR 2.8) y de hemorragia postparto (OR 3.1). Con respecto 
al grupo de control la incidencia de placenta previa (OR 8.7) y de oligoidramnios ( OR 
5.6) fue notablemente mayor ( Xiang et al 2014)
Se describió una incidencia mas elevada de embrión evanescente en embarazos tras TRA 
con sangrado en el primer trimestre (8,7%) (De Sutter et al. 2006) . 
Introducción
69
En los embarazos gemelares tras TRA el sangrado de primer trimestre se ha relacionado 
con un bajo peso al nacimiento (Eaton et al 2016) 
1.6.1 HIPERTENSIÓN INDUCIDA POR EL EMBARAZO
La preeclampsia sigue siendo hoy por hoy uno de los principales factores de mortalidad y 
morbilidad, tanto materna como fetal. En un meta-análisis reciente de cinco estudios de 
cohortes de Qin y cols (2016) compararon las complicaciones de embarazos conseguidos tras 
TRA (N= 161.370) con embarazos con concepción natural (N= 2.280.41). Los embarazos 
únicos tras TRA tienen un aumentado riesgo de HTG (RR 1.30), de desprendimiento 
prematuro de placenta normoinserta (R.R.1.83), de hemorragia ante parto (RR 2.11). En otro 
meta-anális de Pandey y cols (2012) se confi rmaba un riesgo aumentado de HTG (RR1.4) en 
los embarazos tras TRA comparado con embarazos de concepción natural. La incidencia de 
HTG y de preeclampsia está aumentada aún más en los embarazos conseguidos con TRA tras 
OD (Savasi et al 2016) con un RR entre 2-3 según las diferentes publicaciones.
La preclampsia, sigue siendo hoy un enigma desde el punto de vista etiológico. Se puede 
concluir que no está causada por un solo factor sino que tiene una etiología multifactorial. 
Entre los factores podemos encontrar aquellos relacionados con la placenta y otros de tipo 
materno. 
Entre los factores maternos podemos encontrar, la edad de la paciente (parece ser que el riesgo 
se incrementa en un 30% por cada año adicional desde los 34 años), la gestación múltiple, 
la presencia de enfermedades previas, como enfermedades autoinmunes o el síndrome 
antifosfolipídico. 
Existen diferentes estudios que evalúan la aparición de estados hipertensivos durante el 
embarazo tras TRA. Algunos trabajos observan una mayor incidencia de aparición de 
hipertensión gestacional (HTG) y preclampsia en las gestaciones únicas conseguidas por TRA, 
frente a las gestaciones sin TRA (Th omson et al 2005, Jackson, et al. 2004) Otros trabajos 
comparan la técnica de reproducción asistida con la aparición de HTG, demostrando un 
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aumento del desarrollo de trastornos hipertensivos durante embarazos conseguidos tras FIV 
o ICSI frente a las tratadas con inseminación artifi cial (Chen et al., 2009). En particular 
se ha considerado el riesgo de hipertensión en embarazo tras DO, en un metanálisis donde 
se estudiaron 28 trabajos, el riesgo calculado de HTG era de 2.57 (IC al 95%:1,91-3,47) 
comparado con los TRA con ovocitos propios; mientras si se calculaba el riesgo de HTG 
comparado con el grupo control era 6,6 (IC al 95%: 4,55-9,57) (Pecks et al, 2011).
Más recientemente se han publicado diferentes estudios de meta-análisis que hacen referencia 
a la aparición de HTG en embarazos tras TRA. Es el caso del trabajo de Pandey et al (2012) 
que incluyendo 15 estudios diferentes observa un aumento signifi cativo del riesgo de HTG 
tras TRA comparado con los embarazos de concepción natural (Tabla IV).





No existen muchos estudios que describen si existe un aumento del riesgo de DG en un 
embarazo tras TRA. Uno de los más recientes meta-análisis (Pandey et al., 2012) observan 
un incremento de riesgo de DG en pacientes que han sido tratadas con alguna técnica de 
reproducción asistida frente a pacientes con embarazo de concepción natural (riesgo relativo 
de 1.48 [IC al 95%: 1.33-1.66]). En esta meta-análisis solo 6 estudios fueron incluidos con 
un total de 13399 embarazos tras TRA. Una de las posibles explicaciones sería la mayor 
prevalencia en el grupo TRA de pacientes con síndrome de ovario poliquístico, asociado a 
la esterilidad y a la resistencia a la insulina (Th atcher et al, 2006). En otro metanálisis recién 
publicado el riesgo de diabetes gestacional fue calculado (RR 1.31, [IC al 95%: 1.13-1.53]) 
siempre considerando embarazos tras TRA comparados con embarazos naturales (Qin et al., 
2016)
1.6.3.- PATOLOGÍA PLACENTARIA:
Clásicamente se describen entre los factores de riesgo del desprendimiento prematuro de la 
placenta normoinserta (DPPNI) la edad materna avanzada, los embarazos múltiples, y la 
TRA. 
El riesgo de patologías placentarias en gestaciones conseguidas mediante TRA podría estar 
aumentado. Si el riesgo se debe a factores propios de TRA o a factores de origen materno 
todavía es una cuestión desconocida. Existen algunos trabajos que indican una mayor 
prevalencia de placenta previa en las gestantes con TRA (Romundstad et al. 2006). También 
se ha visto aumentado el riesgo de DPPNI en embarazos únicos tras TRA (Sebastiani , et al 
2009). 
Resultados diferentes se han observado en trabajos de metanálisis más recientes como el estudio 
de Pandey et al (2012) donde valorando seis estudios (n=14141) no observa un aumento 
signifi cativo de DPPNI en embarazos TRA comparando con embarazos naturales (RR 1,16 
[IC al 95%: 1,07-1,26]). En otro metanálisis recién publicado por Qin y cols (2016) el riesgo 
de DPPNI fue moderadamente aumentado (R.R. 1.83 [IC al 95%:1.49-2.24] ) 
Introducción
72
1.6.4. ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS 
Las membranas fetales normalmente se rompen de forma espontánea durante el trabajo 
de parto, probablemente debido a los efectos de las contracciones uterinas repetidas. La 
rotura espontánea de las membranas fetales antes del comienzo del parto se denominada 
rotura prematura de membranas y es independientemente de la edad gestacional. La RPM 
pretérmino se defi ne como la RPM que se produce antes de las 37 semanas de gestación. 
El riesgo de RPM en gestaciones conseguidas mediante TRA podría estar aumentado, 
aunque existen pocos trabajos científi cos al respecto. En un reciente estudio de metanálisis 
de Pandey et al (2012), tras considerar la gran heterogeneidad entre los trabajos incluidos, 
no encontraron ninguna diferencia signifi cativa entre el riesgo de sufrir RPM en embarazos 
con TRA y embarazos naturales. Más recientemente en un meta-análisis realizado por Qin 
y colaboradores (2016), analizando solo los embarazos únicos, encontraron un aumento del 
riesgo de RPM en embarazos únicos tras TRA (n= 3028) comparando con embarazos naturales 
(n=28.306) con un RR de 1.31 (0.72–2.38), aunque reconocían que la heterogeneidad de los 
estudios incluidos en este meta-análisis fue muy elevada. 
1.6.5. AMENAZA DE PARTO PRETÉRMINO: 
Se ha descrito un incremento en la incidencia de recién nacidos prematuros y recién nacidos 
con bajo peso en TRA (Doyle et al, 1992, Olivennes et al., 1993).
Existe un gran número de estudios que establecen una mayor incidencia de prematuridad en 
gestaciones conseguidas con técnicas de reproducción asistida. 
Algunos autores postulan como factor etiopatogénico las gonadotropinas utilizadas para 
la estimulación ovárica como un factor determinante de la prematuridad asociada a TRA 
(Mushayandebvu et al., 1998). Una de las causas es la formación de múltiples cuerpos 
lúteos, los cuales producen relaxina. La relaxina regula la actividad metaloproteinásica en la 
arquitectura del tejido conectivo, produciendo elevación de la procolagenasa MMP-1 y la 
protomielina MMP-3, ambos de gran importancia en el metabolismo de degradación del 
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colágeno. En la mujer embarazada, la degradación del colágeno normalmente desempeña 
un importante papel en el incremento de la elasticidad necesaria para la dilatación de la 
cervix durante el parto. Así mismo, se ha visto que la relaxina contribuye a la estimulación 
y contractilidad uterina. Se ha observado que los niveles de relaxina en las embarazadas con 
TRA persisten elevados durante todo el embarazo. Estos niveles elevados pueden ser los 
responsables de los cambios cervicales precoces anteparto y la subsiguiente predisposición a un 
parto prematuro (Mushayandebvu et al., 1998).
En general, como ya se ha comentado anteriormente, en los estudios publicados existe un 
incremento del riesgo relativo de Prematuridad en gestaciones conseguidas con TRA (Pandey 
et al., 2012). No obstante, existe una gran variabilidad en los resultados publicados por los 
distintos autores. 
En un meta-análisis reciente (McGovern et al, 2014) se compara el incremento de 
prematuridad considerando solo gestaciones únicas conseguidas con TRA vs gestaciones 
naturales y se observa un aumento de RR de 1,98 (IC al 95%: 1,77-2,22). En un estudio 
previo (McDonald et al, 2005), el OR de riesgo de prematuridad es de 1,93 (IC al 95%: 1,36-
2,74). En este estudio se observa también un incremento del riesgo de grandes prematuros 
(< 33 semanas): OR 2,99 (IC al 95%: 1,54-5,80) (McDonald et al 2005). En este último 
meta-análisis (McDonald SD et al, 2005), se hace una revisión sistemática incluyendo 31.032 
gestaciones únicas concebidas tras FIV/ICSI y 81.119 gestaciones espontáneas. Los autores 
concluyeron que existía un aumento del riesgo de prematuridad en gestaciones tras TRA del 
orden de RR 1,52 (IC al 95%: 1,01-2,30) en gestaciones entre 32-36 semanas y del orden 
de RR 2,27 (IC al 95%: 1,73-2,95) en gestaciones <32 semanas. Resultados muy parecidos 
encuentra el meta-análisis realizado por Pandey y cols. (2012) que observa un mayor riesgo 
de prematuridad (< 32 semanas) con un RR 1,68 (IC al 95%: 1,48-1,91) en gestaciones tras 
FIV/ICSI comparando con concepciones espontáneas (Pandey et al., 2012).
Uno de los últimos estudios de meta-análisis que han analizado el incremento del riesgo de 
prematuridad en niños tras TRA es el estudio de Qin et al (2016). En este estudio han sido 
incluidos 161.370 niños nacidos tras TRA comparándolos con 2.280.241 niños concebidos 
de forma natural. Al igual que los anteriores trabajos, la fuerza de este estudio de meta-
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análisis es que ha incluido solo estudios donde se analizan las gestaciones de un único niño 
por tanto el error debido a la presencia de embarazos múltiples es descartado. En conclusión, 
encuentran un incremento signifi cativo del riesgo de parto pretérmino < de 37 semanas de 
embarazo y de parto muy prematuro (< de 32 semanas de gestación) en niños nacidos post-






































Pero también encontramos en la bibliografía 
estudios donde no hay diferencias 
signifi cativas en las tasas de prematuridad 
asociadas a las gestaciones tras TRA respecto 
a las gestaciones espontáneas (Ombelet W., 
et al 2005, De Neubourg D. et al., 2006). 
Uno de los últimos estudios donde no se 
han encontrado diferencias signifi cativas 
entre los dos grupos es el estudio de Sanchis 
Calvo y cols (2009): estudio prospectivo 
que recoge 7.008 nacidos de los cuales 
113 correspondían a gestaciones tras 
TRA. Uno de los puntos débiles de estos 
últimos estudios es el pequeño número 
de nacidos vivos incluidos en el estudio. 
Así mismo, no podemos olvidar que el 
factor esterilidad per sé conlleva a un riesgo 
intrínseco asociado de mayor tendencia de 
parto pretérmino.
En un ultimo estudio reciente de Sunkara 
y sus colaboradores ( Sunkara et al., 
2016) en el cual fueron analizados todos 
los nacimientos tras TRA entre el 1991 
y 2011 registrados por parte del Human 
Fertilisation and Embryology Authority 
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(HFEA), (N= 591.003 ciclos FIV frescos ± ciclos de ICSI de los cuales , N=584 835 ciclos 
de FIV estimulados y N=6168 ciclos de FIV no estimulados) . Cada resultado perinatal fue 
corregido según posibles factores de confusión con regresión logística (edad materna, causa de 
infertilidad, número de antecedentes ciclos de FIV y paridad), pero no se corrigió según las 
características de las pacientes con respecto al IMC, tabaquismo y a los antecedentes médicos. 
No hubo diferencia en la incidencia de parto pretérmino o recién nacidos de bajo peso (<2500 
g) entre los embarazos de FIV estimulados y no estimulados (OR 1.27 [IC al 95%:0.80-2.00] 
y OR 1.48 [IC al 95%:0.90-2.42], respectivamente). Ajustando los datos por posible factores 
de confusión el riesgo de parto pretérmino y de recién nacidos de bajo peso (aOR 1.43 [IC 
al 95%:0.91-2.26] y aOR 1.58 [IC al 95%: 0.96-2.58], respectivamente) tampoco mostró 
diferencias signifi cativas entre embarazos tras FIV estimulados y no estimulados. 
Por tanto, y a pesar de todos estos estudios, la asociación del mayor riesgo de parto pretérmino 
y la utilización de técnicas de fecundación asistida debe ser todavía corroborada a través de 
más estudios. 
1.6.6 EMBARAZO MÚLTIPLE: 
Los partos múltiples continúan siendo hoy por hoy el mayor riesgo de las parejas que 
necesitan tratamientos de fertilidad. Las gestaciones múltiples espontáneas ocurren en 1 de 
cada 90 embarazos, en cambio en la era de los tratamientos de reproducción asistida e ha 
incrementado el número de partos múltiples, y así, la incidencia de gemelos es actualmente de 
1 por cada 45 partos en los Estados Unidos. En el caso del Reino Unido casi la mitad (46 %) 
de los recién nacidos que nacen con TRA provienen de una gestación múltiple.
Cada vez existe una mayor consciencia sobre este riesgo en las clínicas de fecundación asistida 
y se aboga por una reducción del número de embriones transferidos. Actualmente debido a las 
complicaciones obstétricas y perinatales que acarrean los embarazos múltiples sobre todo en 
pacientes de edad avanzada, se está tratando de transferir un solo embrión (SET), que sea de 
gran calidad en parejas con un buen pronóstico. Además, mediante la transferencia de un solo 
embrión también se evitarían los riesgos derivados de los fenómenos de embriorreducción o 
evanescencia embrionaria de las gestaciones múltiples. 
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1.6.7 OTRAS COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS: 
- Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU):
En el trabajo de Hu y colaboradores (2014), se ha relacionado el nivel aumentado 
de estrógenos (>2500 pg/ml) al fi nal de la estimulación ovárica para TRA con una 
alteración mayor de la placenta que podría explicar la mayor tasa de RCIU (Hu et 
al 2014). En una análisis de 402.185 ciclos de FIV entre 1991 y 2008 con 65.868 
embarazos únicos se analizaron los resultados perinatales, registrados en la base de 
datos del Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA). Se encontró un riesgo 
aumentado de bajo peso al nacimiento y de parto pretérmino en aquellos embarazos 
tras TRA con mayor número de ovocitos recuperados ( >20) ( Sunkara et al., 2015). En 
un estudio retrospectivo reciente se evaluó la incidencia de RCIU en una población de 
mujeres infértiles N= 748) sometidas a TRA o simplemente a inducción de la ovulación, 
respecto a pacientes fértiles (N=200), el RCIU estuvo signifi cativamente aumentado en 
las pacientes infértiles (aOR 1.9) vs inducción de la ovulación (aOR 2.7) vs FIV/ICSI 
(aOR 2.6). Esta asociación se mantuvo estadísticamente signifi cativa incluso cuando se 
ajustó por edad materna y embarazos múltiples (Valenzuela-Alcaraz et al., 2016)
- Colestasis intrahepática del embarazo 
 Esta complicación del embarazo se verifi ca normalmente en el segundo o tercer 
trimestre, posiblemente esta condición esta relacionada con los niveles elevados de 
estradiol. En literatura han sido comentados algunos casos de colestasis intrahepática 
como complicación de estimulación ovárica para FIV en una condición de SHO 
moderato (Mutlu et al., 2017). En un trabajo previo con informe de dos casos de 
colestasis intrahepática en el primer trimestre, por Zamah y cols (2008) las dos pacientes 
de 32 años de edad, mostraban una condición de insulino resistencia por la cual eran 
en tratamiento durante la estimulación ovarica con metformina, la primera paciente 
empezó tratamiento con ursodeoxicólico ácido para mejorar el picor, durante el primer 
trimestre por la colestasis llegando al parto, la segunda hubo un aborto del primer 
trimestre, tras una condición de SHO leve-moderado tardío a la positivización del test 
de embarazo. En confi rmación del hecho que esta complicación está relacionada con 
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niveles de estrógenos elevados basta con observar que su incidencia aumenta hasta 5 
veces más en los embarazos múltiples. Seguramente está descrita una predisposición 
genética familiar y algunas etnías con mayor incidencia. 
- Anemia gestacional 
En el estudio prospectivo de cohortes de Qin y cols ( 2017) se analizaron desde 2013 
al 2016, los resultados perinatales de 1260 pacientes de ciclos de FIV/ICSI , 1899 de 
mujeres infértiles y de 2480 pacientes fértiles, se encontró una mayor incidencia de 
anemia durante el embarazo (aOR = 2.17) [IC al 95% 1.42-3.31] (Qin et al. 2017) 
- Infección del tracto urinario
 En la literatura no se encuentran muchos trabajos recientes que analicen la relación entre las 
infecciones urinarias y los TRA. En un estudio de Reubinoff  y cols (1997) se analizaron 206 
embarazos únicos tras FIV y 260 embarazos naturales emparejados 1:1 por la edad materna, 
la paridad, la raza, y la edad gestacional en el momento del parto. La infección del tracto 
urinario fue la única complicación diagnosticada con un incidencia mayor tras FIV (7.3% 
versus 1.2%), pero si se consideraban los casos de infección urinaria grave que necesitaron de 
ingreso hospitalario fueron similares (Reubinoff  et al., 1997).
1.6.8 ANOMALÍAS CONGÉNITAS:
Desde que nació la fecundación asistida gradualmente ha sido aceptada como una técnica 
segura generalmente debido a la información básica que existe en diferentes registros (Cohen 
et al., 1988, Beral V. Et al 1990; Medical Research International, Society for Assisted 
Reproductive Techonolgy (SART) and the American Fertility Society, 1992; Lancaster et al, 
1996). 
Desde el inicio la preocupación por la seguridad ha sido importante y se han publicado 
diferentes estudios para valorar si estás técnicas determinan una incidencia aumentada de 
malformaciones congénitas con respecto a los recién nacidos vivos tras gestación espontánea. 
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La incidencia de malformaciones congénitas es diferente según los diferentes estudios 
publicados. 
Antes de entrar en detalle con los estudios realizados en este ámbito conviene hacer algunas 
observaciones sobre los problemas metodológicos que se encuentran en la mayoría de estos 
estudios (Chian et al., 2008; Noyes et al., 2009).
• La mayoría de los estudios son observacionales 
• La muestra estudiada resulta insufi ciente para evaluar con fi abilidad posibles diferencias 
en la aparición de anomalías congénitas de muy baja prevalencia en la población general. 
• Los grupos de estudio no son homogéneos: algunos estudios incluyen gestaciones tras 
FIV, otros incluyen ICSI solo, otros ambos.
• No se especifi ca en algunos estudios si se han incluido embriones congelados, frescos o 
sometidos a diagnóstico genético preimplantacional, etc. 
• Por último, no existe consenso para la clasifi cación de las anomalías congénitas en 
malformaciones mayores y menores. 
Por tanto, la evaluación de si las técnicas de TRA incrementan el riesgo de anomalías congénitas 
es extremadamente difícil. Aun así, en la bibliografía encontramos diversos estudios que han 
intentado evaluar este efecto. 
Uno de los primeros estudios que evidenció un aumento de malformaciones en recién nacidos 
después de fecundación asistida fue el estudio de Lancaster (1987) que observó un incremento 
estadísticamente signifi cativo de dos tipos de defectos congénitos: defectos en el tubo neural 
y la transposición de grandes vasos sanguíneos, en recién nacidos tras reproducción asistida 
comparados con nacidos vivos tras gestación de concepción natural.
Otros estudios han confi rmado un aumento del riesgo de defectos en el tubo neural (por 
ejemplo hidrocefalia o anencefalía) y un aumento de atresia esofágica, en recién nacidos tras 
FIV (Bergh et al., 1999). 
La problemática se presenta con la duda de si la mayor incidencia de malformaciones 
congénitas evidenciada en estos artículos puede ser debido al uso de la reproducción asistida o 
a otros factores que pueden alterar estos resultados como la edad materna, diferente paridad, 




Estudios de meta-análisis más recientes han tenido en cuenta la introducción de la ICSI 
en los centros de reproducción asistida. Uno de los más recientes el estudio de Rimm y 
colaboradores (2011) que tiene en cuenta el efecto de la subfertilidad en los datos extraídos, 
concluyendo que el aumento del riesgo de malformaciones en recién nacidos post TRA no es 
estadísticamente signifi cativo. Diferentes resultados los encontramos en un estudio de meta-
análisis de Wen y colaboradores (2012) que concluyen que existe un aumento signifi cativo 
del riesgo de defectos congénitos en recién nacidos post TRA pero no encuentran ninguna 
diferencia signifi cativa comparando las dos técnicas utilizadas (FIVET e ICSI). Resultados 
símiles encontramos en los trabajos de Bonduelle (2002) y Lie (2005) que no demuestran un 
aumento signifi cativo del riesgo de malformaciones en neonatos concebidos con la técnica 
estándar FIVET comparándolos con la ICSI.
Otro aspecto que merece mencionar por su actualidad, es si las TRA infl uencian los fenómenos 
de impronta genómica (imprinting). La impronta genómica es un fenómeno de silenciamiento 
de determinados genes por el cual solo se expresa un alelo parental en el nuevo individuo. 
La expresión anómala de algunos de estos genes se ha relacionado con diferentes trastornos 
genéticos como los síndromes de Prader-Willi, de Angelmanm o de Beckwith-Wiedmann. 
Cambios en la epigenética, en la función del ADN sin cambios en la secuencia nucleotídica 
se producen durante dos momentos muy importantes de la fecundación y de la implantación. 
Durante la gametogénesis algunos genes específi cos con un papel en el crecimiento y en la 
diferenciación están sometidos a metilación que bloquea la transcripción alélica. Alteraciones 
en la expresión uniparental necesaria de estos genes clave del crecimiento y del desarrollo 
han sido reproducidas en modelos animales, determinando una aberración del crecimiento 
y del desarrollo. Algunos genes con expresión paterna e imprinting materno, como PLAGL1, 
PEG, MEST, IGF2, PEG3 favorecen el crecimiento fetal, mientras otros genes con expresión 
materna e imprinting paterno como IGF2R, GRAB10, H19, CDKN1C, TSSC3, MASH2, 
MEG3 facilitan el control del crecimiento fetal. El diferente momento de imprinting de los 
gametos masculinos (durante el desarrollo embrionario) y femeninos (durante la ovulación y 
la fertilización) podría ofrecer una interpretación de las condiciones específi cas de imprinting 
durante los tratamientos de fecundación in vitro. Cómo la incidencia absoluta de trastornos 
de la impronta genómica es muy baja (< 1/12000 nacimientos) actualmente no se recomienda 
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el cribado rutinario de estas enfermedades en los niños nacidos por TRA y más teniendo en 
cuenta que esta asociación sigue siendo controvertida (Manipalviratn et al. 2009), sobre todo 
porque las evidencias apuntan a que la asociación es debido más a la propia infertilidad que a 
los tratamientos de reproducción asistida. 
Estudios más recientes (Gentilini et al., 2015) sobre la metilación del ADN de muestras de 
sangre, de los niños nacidos tras técnica de fecundación in vitro aparentemente no demuestran 
un nivel más elevado de metilación del ADN comparados a niños nacidos tras embarazos de 
concepción natural. Este dato reduciría la responsabilidad de las técnicas de reproducción 
asistida como FIV, ICSI y criopreservación de los gametos en aumentar la tasa de anomalías 
congénitas. En general, los estudios de epigenética asociada a TRA son muy pocos. Por tanto, 
se necesitan más estudios para poder establecer si existe en realidad un papel de las TRA en los 
fenómenos epigenéticos del recién nacido (Palermo et al, 2008). 
Por último, podemos concluir que la gran problemática de estos estudios, como ya se ha 
mencionado, es la gran variabilidad entre ellos, la problemática de la corrección de los 
datos estadísticos por diferentes factores de confusión que no siempre se tienen en cuenta 
y sobre todo la identifi cación de un grupo control apropiado resulta crucial para establecer 
comparaciones fi ables (Fauser et al., 2014).
Se puede introducir un sesgo si el grupo de control es reducido y presenta una incidencia de 
malformaciones mayores inferior a la esperada en la población general. Otros estudios realizan 
comparaciones entre diversas TRA y no comparan la incidencia de defectos congénitos con los 
embarazos concebidos de forma natural. (Neri et al. 2008). Además, existen muchas dudas en 
la actualidad sobre si es la propia infertilidad que constituye un factor de riesgo y no la TRA 
per se (Bukulmez 2009). La única forma de averiguar si esto es así, sería estableciendo un grupo 
control compuesto por población infértil que queda gestante espontáneamente (sin necesidad 
de recurrir a ningún tratamiento de infertilidad o TRA) o alternativamente, el grupo control 
podría constituirse entre población fértil que se somete a TRA por otros motivos (ej. Pacientes 
con ligadura tubárica, vasectomizados, o portadores del virus de inmunodefi ciencia humana) 
(Olivennes, 2005).
También deberíamos analizar el nivel de atención y vigilancia pre y post natal que reciben los 
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embarazos post-TRA en comparación con los cuidados recibidos por los embarazos concebidos 
de forma natural. La vigilancia más intensiva favorecería la detección de defectos mínimos. 
Si así fuera, estaríamos introduciendo un sesgo importante que difi cultará enormemente la 
correcta interpretación de los resultados por la posible sobreestimación del riesgo de anomalías 
congénitas en TRA e infraestimación en embarazos naturales (Olivennes, 2005). 
En general, el análisis de defectos congénitos requiere el estudio de poblaciones más amplias. 
Por ello, es extraordinariamente difícil diferenciar el papel de la condición de ser infértil y 
de los tratamientos de la infertilidad respecto al riesgo de anomalías congénitas. Por tanto, 
podemos concluir que estudios con un mejor control, más amplios, multicéntricos, de tipo 
prospectivo y con seguimientos a largo plazo son todavía necesarios para evaluar la posible 
implicación de la fecundación asistida en la incidencia de anomalías en los recién nacidos 
post-TRA.
Existen diversos trabajos en los que se ha observado un aumento del riesgo de anomalías 
congénitas estructurales en los embarazos conseguidos con TRA (Anthony et al., 2002, Rimm 
et al., 2004; Olson et al., 2005). En un metanálisis reciente (Wen et al 2012) se analizaron 
los resultados de diferentes estudios (56 estudios) sobre la tasa de malformaciones de los 
niños tras TRA versus el embarazo espontáneo, se encontró un riesgo mayor de 1,37 (95%CI 
1,26-1,48) mientras no se encontraron diferencias estadísticamente signifi cativa entre las dos 
técnicas de TRA (ICSI vs FIVET). 
En general, se desconoce qué factores podrían explicar la asociación entre TRA y los defectos 
congénitos pero se han descrito una serie de hipótesis aunque ninguna ha sido confi rmada 
(Bukulmez et al 2009, Farhi et al. 2007):
1.6.8.1 La técnica de reproducción asistida
Podrían estar implicados diversos factores relacionados con la técnica de reproducción asistida: 
la selección artifi cial de espermatozoides, la manipulación de los gametos, la inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides en ICSI; la manipulación de los embriones durante 
el proceso de congelación/descongelación (o más recientemente durante la vitrifi cación) o en 
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caso de realizarse una biopsia de trofectodermo para la realización de un diagnóstico genético 
preimplantacional; las condiciones de los medios de cultivo in vitro durante los estadios más 
precoces del desarrollo embrionario; etc. 
1.6.8.2 La propia infertilidad
Esta la teoría más aceptada en la actualidad. Se piensa que las características de la población 
infértil, así como la duración y causa de la esterilidad, son las que pueden inducir un mayor 
riesgo de anomalías congénitas. En este apartado se incluyen varios factores posibles. En 
primer lugar la edad avanzada materna y paterna que, por si misma ya es un factor de riesgo 
de anomalías. Otros factores implicados son: las características del semen patológicos, un 
entorno intratubárico desfavorable, la alteración del microambiente intrauterino durante la 
implantación, etc. 
1.6.8.3 El tratamiento de la infertilidad
Se ha comentado la posible infl uencia de la medicación utilizada durante la estimulación 
ovárica (las altas dosis de gonadotropinas podrían alterar el proceso de maduración de los 
ovocitos), la exposición a dosis suprafi siológicas de estradiol o tratamiento de soporte de la 
fase lútea.
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La necesidad de criopreservar ovocitos humanos no solo obedece a requerimientos específi cos 
del manejo y tratamiento de la infertilidad, si no que constituye una opción muy atractiva 
para la preservación de la fertilidad tanto en pacientes con cáncer como en mujeres sanas.
 En el caso de la paciente infértil, existen una serie de indicaciones en las que la criopreservación 
de ovocitos es de gran utilidad para resolver diferentes situaciones clínicas o incidencias 
acaecidas durante el ciclo de estimulación. 
Algunas de estas indicaciones serían: ausencia de semen de la pareja, ya sea por patología 
seminal como en los casos de azoospermia o falta de espermatozoides móviles en la biopsia de 
testículo, o por cuestiones meramente circunstanciales como el que la pareja haya tenido que 
ausentarse el día de la punción ovárica. 
Otro grupo de pacientes que se pueden benefi ciar del almacenaje de sus propios ovocitos son 
las bajas respondedoras, en las que el escaso número de ovocitos recuperados tras la punción 





ovocitos metafase II (MII) provenientes de 2 o 3 ciclos de estimulación, en teoría aumentaría 
la capacidad de selección embrionaria y por tanto las posibilidades de gestación. 
En líneas generales todas aquellas pacientes en las que esté contraindicada la transferencia de 
embriones en fresco son candidatas a criopreservación de ovocitos. Entre ellas encontramos las 
pacientes en riesgo de sufrir el síndrome de hiperestimulación ovárica, pacientes que presentan 
línea endometrial inadecuada o sangrado el día de la punción ovárica, presencia de pólipos, 
ovario poliquístico (PCO) etc. 
La criopreservación de ovocitos es hoy por hoy la mejor opción para salvaguardar la fertilidad 
en pacientes en riesgo de presentar fallo ovárico ya sea de forma iatrogénica, generalmente 
por tratamiento oncológico, o como consecuencia de un proceso patológico que desemboque 
en un fallo ovárico precoz (FOP) o simplemente a causa del proceso natural de la pérdida de 
ovocitos. 
Hasta hace algunos años la problemática del deseo reproductivo en pacientes oncológicas 
era casi inexistente, dada la baja supervivencia al cáncer. Sin embargo hoy en día la realidad 
es bien distinta, en la actualidad las diferentes terapias oncológicas, están aumentando la 
supervivencia al cáncer, hecho que también ha aumentado la población de adultos jóvenes, 
que una vez, superada la enfermedad, desean ser madres/padres. No obstante, estas terapias 
frecuentemente son responsables de fallo gonadal e infertilidad lo que a menudo genera 
angustia, baja autoestima y una merma considerable de la calidad de vida en estos pacientes 
(Yap et al., 2007).
El abordaje de este problema es posible hoy en día, gracias a los avances tecnológicos 
conseguidos a través de la criobiología aplicada a la reproducción asistida, podemos ofrecer 
la criopreservación de ovocitos previamente al tratamiento oncológico, para afrontar el nuevo 
reto preservar la fertilidad de las pacientes con cáncer. 
Otro grupo de mujeres potencialmente benefi ciarias de la criopreservación de ovocitos está 
conformado por aquellas mujeres sanas que voluntaria o involuntariamente posponen su 
maternidad. Esta opción es cada vez más frecuente, observándose una elevada proporción 
de mujeres que desean hacerlo a edades reproductivas avanzadas. Sin embargo, para la gran 
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mayoría de ellas, alcanzar la maternidad puede ser una tarea realmente difícil o incluso 
imposible debido a la disminución de la fertilidad como consecuencia del proceso natural de 
la pérdida de ovocitos. 
Este proceso ocurre de manera espontánea desde la vida fetal hasta la menopausia y es 
consecuencia de la depleción natural de la reserva ovárica. Se estima que la atresia folicular 
acelerada comienza hacia la mitad de la treintena incrementándose hacia los 37 años (Lobo et 
al., 2003). Concomitantemente la calidad ovocitaria también se ve disminuida, de ahí que el 
potencial fértil de la mujer sufra una merma considerable. 
Este proceso fi siológico, coincide en muchos casos con el periodo más crítico para establecer 
una carrera profesional, y en general para el desempeño de otros roles y el desarrollo de 
otras búsquedas. Podría decirse que la naturaleza deja en desventaja a las mujeres frente a los 
hombres, ya que un varón sano puede producir millones y millones de espermatozoides cada 
día, y además puede conservar su capacidad reproductiva hasta la madurez. Llegados a este 
punto, resulta una obviedad que en el caso de las mujeres se hace necesaria una estrategia que 
permita conservar sus gametos, de tal manera que puedan ser usados posteriormente cuando 
ella lo desee. 
No obstante, el desequilibrio natural entre varones y mujeres no solo se manifi esta en la 
capacidad de producción de gametos sino también en la facilidad para criopreservarlos con 
éxito. Los espermatozoides pueden ser fácilmente obtenidos, congelados, almacenados y 
utilizados en pequeñas alícuotas. De hecho, los bancos de semen y el uso de semen autólogo 
congelado constituyen una herramienta de gran utilidad en reproducción asistida (RA) 
ofreciendo muy buenos resultados desde hace ya muchos años. En contraste, la obtención 
de gametos femeninos requiere la previa estimulación y punción ovárica y por otra parte, 
su almacenaje y uso ha planteado serios problemas biológicos técnicos e incluso legales en 
algunos países. 
Pese a que se ha trabajado arduamente en esta área, durante casi 30 años no se habían 
conseguido resultados consistentes y que ofrecieran garantías para su aplicación rutinaria. 
El interés en esta materia ha crecido vertiginosamente durante los últimos años, lo que ha 
contribuido grandemente al desarrollo de la criopreservación de ovocitos. Avances recientes en 
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los métodos de vitrifi cación han hecho posible que se consiga una supervivencia por encima 
del 90% y tasas de gestación comparables a las conseguidas con ovocitos frescos (Antinori 
et al. 2007- Chian et al. 2005- Katayama et al. 2003- Kuwayama et al. 2007- Selman et al. 
2006- Yoon et al. 2007).
Nuestra primera experiencia clínica con esta técnica fue obtenida a través de nuestro 
programa de ovo-donación (Cobo et al. 2008a). Gracias a las obvias ventajas que plantea el 
disponer de ovocitos almacenados en bancos para su posterior donación, esta estrategia resulta 
sumamente atractiva para satisfacer la gran demanda de este tipo de pacientes en nuestro 
centro, disminuyendo considerablemente e incluso eliminando las listas de espera, además de 
no requerir la sincronización donante receptora. Por otra parte, la adecuada cuarentena de los 
ovocitos en el banco, de manera análoga al funcionamiento de los bancos de semen, hace de 
éste un programa más seguro.
Con el fi n de evaluar el potencial de los ovocitos vitrifi cados-desvitrifi cados, Cobo y 
sus colaboradores (2008) planifi caron un estudio prospectivo aleatorizado de cohortes 
que incluyó 30 donantes con sus respectivas receptoras (Cobo et al. 2008). La técnica de 
vitrifi cación empleada, el método Cryotop, pertenece a las llamadas técnicas de mínimo 
volumen, debido a que la muestra es vitrifi cada en un volumen muy pequeño (~0,1 μl). 
En este estudio hemos vitrifi cado la mitad de los ovocitos de una misma donante mientras 
que los otros permanecieron en la incubadora. Al cabo de una hora, se desvitrifi caron los 
ovocitos. Al cabo de 2 horas tras la desvitrifi cación se realizó el ICSI simultáneamente en 
los dos tipos de ovocitos: frescos y vitrifi cados. Este modelo ofrece la gran ventaja de poder 
evaluar concomitantemente el potencial de ovocitos vitrifi cados y frescos de una misma 
cohorte, que además han sido inseminados simultáneamente con el mismo semen (Cobo 
2008). Un total de 224 ovocitos de 234 sobrevivieron a la vitrifi cación, lo que implica un 
97% de supervivencia, esta cifra es realmente sorprendente si se compara con la obtenida 
con otras técnicas de criopreservación incluida la vitrifi cación. Por otra parte, la tasa de 
fecundación (76,3%), división (77,6 vs. 84,6%), calidad embrionaria (80,8 vs 80,5%), 
desarrollo a blastocito (48,7 vs. 47,4%), fueron similares en ovocitos vitrifi cados y frescos 
respectivamente. Estos hallazgos indican que el desarrollo embrionario no se ha afectado tras 
la vitrifi cación, hecho que indica que los ovocitos vitrifi cados conservan intacto su potencial 
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para desarrollar embriones competentes. Por otra parte, los resultados clínicos conseguidos en 
este estudio aportan la mayor evidencia acerca de la viabilidad de los ovocitos vitrifi cados, ya 
que el objetivo fi nal de cualquier técnica de criopreservación, no es solo obtener altas tasas de 
supervivencia, sino conseguir gestaciones capaces de evolucionar a término, con el resultado 
fi nal de bebé en casa. Por otra parte, podemos decir que la máxima efi ciencia de cualquier 
técnica de criopreservación está relacionada con la capacidad de equipar los resultados a los 
obtenidos con ovocitos frescos. Así pues, las tasas de gestación e implantación (65.2 y 40,8% 
respectivamente) obtenidas con ovocitos vitrifi cados, son similares a las obtenidas en nuestro 
programa de ovo-donación con ovocitos frescos. El resultado fi nal de esta experiencia fue un 
total de 19 recién nacidos sanos, gestados a partir de ovocitos vitrifi cados. Por el contrario en 
un metanálisis de Oktay y sus colabor~adores, se analizó la tasa de embarazo por trasferencia 
embrionaria con tratamiento de ICSI con ovocitos frescos y criopreservados antes del 2005 
(congelación lenta por la mayoría) fue respectivamente del 60%, del 4 y del 6,6%, (Oktay et 
al 2006, Oktay et al 2005)
En otra metanálisis del 2007 de Gook y Edgar, sobre la criopreservación ovocitaria, 
consideraron diferentes trabajos por la mayoría que trataban de criopreservación con 
congelación lenta, no describían resultados muy optimistas sobre la tasa de sobrevivencia y del 
porcentaje de embarazo. (Gook et al 2007)
Muy recientemente Cobo y colaboradores publicaron un ensayo clínico controlado 
aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar los resultados de ovocitos vitrifi cados donados con 
respecto al procedimiento estándar con ovocitos frescos (Cobo et al. 2010). Este estudio fue 
diseñado como un ensayo de superioridad del fresco sobre el vitrifi cado (likely hood ratio test, 
expresado como odds ratio con intervalo de confi anza al 95%). Una posible conversión de 
la superioridad de no inferioridad se estableció sobre la base de un límite de no inferioridad 
predefi nido de 0,66 para O de ovocitos vitrifi cados vs frescos (que corresponde a los límites 
de -9 a -10% en la diferencia con un total de OPR 40-50%). Un total de 600 pacientes 
fueron incluidas en el estudio y fueron aleatorizadas 1:1 entre pacientes que recibieron 
ovocitos frescos y vitrifi cados. La tasa de gestación evolutiva por intención de tratar fue de 
43.7% para el grupo de los vitrifi cado y 41.7% para el grupo de los frescos, no habiéndose 
encontrado diferencias signifi cativas. Por otra parte, la OR de 0,921 (0,667-1,274) indicó que 
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no fue posible comprobar la superioridad del fresco sobre el vitrifi cado, y por otra parte, se 
pudo asumir la no inferioridad del vitrifi cado con un margen de 0,667. Estos datos indican 
que a través de este ensayo clínico controlado aleatorizado, se comprobó la efectividad de la 
vitrifi cación de ovocitos como herramienta válida para el funcionamiento de los programas 
de ovo-donación mediante la creación de bancos de ovocitos, ya que se obtienen los mismos 
resultados que con el procedimiento estándar de donación con gametos frescos. Además de 
esta incuestionable ventaja, el banco de ovocitos también proporciona otra serie de benefi cios, 
arriba mencionados, como la eliminación de las listas de espera, permitiendo asimismo el 
periodo de cuarentena previo a la donación. 
Cada vez son más abundantes las publicaciones poniendo de manifi esto la efi ciencia de esta 
técnica no solo en los programas de ovo-donación (Nagy et al. 2008) sino también con 
ovocitos propios (Antinori et al. 2007, Chang et al. 2008, Kuwayama et al. 2005, Lucena et 
al. 2006, Rienzi et al. 2010)
A pesar de las cada vez más crecientes evidencias que ratifi can que la vitrifi cación no altera 
la capacidad de los ovocitos para generar embriones viables, existe aún una falta de estudios 
que demuestren la ausencia de un incremento de anomalías en los niños nacidos de ovocitos 
vitrifi cados con relación a los ovocitos frescos o a las gestaciones espontáneas. A este respecto, 
existen tres publicaciones en las que se analizan los resultados obstétricos y perinatales tras 
la criopreservación de ovocitos (Chian et al. 2008, Grifo et al. 2010, Noyes et al. 2009). La 
conclusión presentada en estos análisis preliminares, es que la criopreservación de ovocitos no 
está asociada a un incremento en el riesgo de presentar alteraciones obstétricas o perinatales. 
La criopreservación de ovocitos, en diferentes centros, constituye una técnica que permite 
mejorar las modalidades de trabajo y de resultados en un centro de reproducción asistida. 
Tratándose de una técnica nueva, tenemos un bajo conocimiento de la evolución obstétrica 
y perinatal de los recién nacidos vivo tras vitrifi cación ovocitaria y al mismo tiempo sabemos 
que en literatura no existen muchos trabajos al respecto. Por esta razón hemos decididos 
desarrollar esta análisis que nos aclare el estado de salud de los recién nacidos procedentes de 
esta técnica, por lo que el resultado de esta investigación va a ser relevante biomédicamente y 
de una gran aplicación clínica. 
89
El objetivo de este estudio fue describir los resultados obstétricos y perinatales de los embarazos 
conseguidos tras técnicas de fecundación en vitro con ovocitos frescos y ovocitos vitrifi cados 
(bien procedentes de donación de óvulos o propios). Para ello nos planteamos los siguientes 
objetivos específi cos: 
• Determinar la tasa de anomalías congénitas presentada por los recién nacidos 
gestados a partir de ovocitos vitrifi cados, respecto a TRA con ovocitos frescos.
• Comparar la patología obstétrica entre embarazos de ovocitos vitrifi cados vs 
ovocitos frescos, valorando las siguientes complicaciones: 
- Hipertensión gestacional
- Restricción de crecimiento intrauterino
- Colestasis gravídica
- Diabetes gestacional
- Ruptura prematura de las membranas
- Parto pretérmino





• Comparar  los resultados perinatales, entre embarazos de ovocitos vitrifi cados vs 
ovocitos frescos, valorando los siguientes aspectos:
- Edad gestacional al nacimiento
- Peso al nacimiento 
- Puntuación de APGAR
- Ingreso en UCI neonatal
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Este estudio es de tipo cohorte retrospectivo basado en los resultados obstétricos y perinatales 
de los ciclos de trasferencias embrionarias de donación de ovocitos o propios, tanto frescos o 
vitrifi cados que fi nalizaron en un embarazo único o gemelar entre Enero 2007 y Mayo 2012 
en el Instituto Universitario IVI Valencia España. 
Estudio retrospectivo de cohortes.
Las gestaciones serán discriminadas entre únicas o múltiples dependiendo del número de 
sacos gestacionales y del origen de los ovocitos (propios o donados). Como grupo control se 
seleccionarán gestaciones conseguidas con ovocitos frescos en el mismo periodo de tiempo y 
se equilibrarán con los grupos de estudio de acuerdo a la naturaleza de la gestación (única o 
múltiple) y al origen de los ovocitos (propios o donados).
Se ha considerado un recién nacido vivo cualquier nacimiento de un neonato vivo después de 






Descripción de la muestra
Debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio, se contó con la aprobación de la Comisión 
de Investigación del Departamento de Pediatría, Obstetricia y Ginecología de la Universidad 
de Valencia.
El estudio comprende el análisis de todos los nacimientos que ocurrieron entre Enero 2007 
y Mayo 2012, estas informaciones llegaron tras la compilación de un cuestionario (Anexo 1). 
La información a la pareja fue recibida por el médico de referencia en el 50,8 % de los casos de 
ovocitos frescos, y del 81,6% de los vitrifi cados. Fueron analizados los resultados perinatales 
de 2281 niños (N= 1823 partos). Entre estos nacimientos 1233 niños eran procedentes 
de ovocitos frescos, mientras 1048 niños eran de embriones tras fecundación asistida con 
ovocitos vitrifi cados. 
La muestra fi nal analizada (fi gura 7) fue de 1224 niños nacidos (N= 966 partos) en el grupo 
de control y 1027 niños (N= 804 partos) en el grupo de estudio (Figura 9).
El criterio de inclusión fue: niños nacidos vivos o abortos/muerte intrauterina (still birth) 
desde la semana 24, embarazo único o múltiple, concepciones con ovocitos propios o donados. 
El único criterio de exclusión fue la presencia de aborto antes de la semana 24. 
En todos los casos, el ciclo de fecundación in vitro y la trasferencia embrionaria se desarrollaron 
en el Instituto Universitario IVI Valencia España. El seguimiento de los embarazos fue 
conducido en el lugar de residencia de la paciente: España (55,2 % ovocitos frescos y 39% 
ovocitos vitrifi cados), Países europeos (43,8 % y 58,7% cada grupo) otros Países (1%y 2,1% 
respectivamente).
La mitad de las mujeres españolas (52,7% y 50,4% de cada grupo) fueron monitorizadas 
y controladas en Valencia. Todos los embarazos y los partos fueron controlados según los 
protocolos de gestión conformes con las directrices nacionales de conducta obstétrica. 
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Defi nición de los grupos
La muestra ha sido analizada considerando ocho grupos. Los dos primeros se caracterizan 
por incluir embarazos únicos obtenidos tras TRA con ovocitos propios: ovocitos vitrifi cados 
(grupo de estudio, N=81) y ovocitos frescos (grupo de control, N=252). 
Los grupos tres y cuatro incluyen casos de embarazos gemelares tras TRA con ovocitos propios 
vitrifi cados (grupo de estudio, N=19) y frescos (grupo de control, N=68).
El quinto y sexto grupo incluyen los embarazos únicos tras TRA de DO con ovocitos 
vitrifi cados (grupo de estudio, N=503) y ovocitos frescos (grupo de control, N=516). Los 
últimos dos grupos se caracterizan incluir embarazos múltiples tras TRA de DO con ovocitos 
vitrifi cados (grupo de estudio, N=201) y de ovocitos frescos (grupo de control, N=160). 
Criterios de inclusión y exclusión
El estudio analiza exclusivamente los nacimientos, obtenidos gracias a TRA efectuada en el 
Centro IVI de Valencia, entre la fecha de Enero 2007 y Mayo 2012. El muestreo se refi ere 
únicamente a los nacimientos respecto a los cuales se recibió la encuesta complementada. 
Casos perdidos
Durante el análisis se perdió la información de 23 embarazos (30 niños perdidos durante el 




















































































El estudio es de tipo cohorte retrospectiva que ha sido escogido con el intento de alcanzar 
la mayor representatividad de embarazos y nacimientos de pacientes tratadas con TRA de 
ovocitos vitrifi cados y compararlos con los casos de embrazo con ovocitos frescos.
Metodología
Toda la información de la historia obstétrica y médica de las pacientes, así como los datos de 
cada ciclo, se obtuvieron de la base de datos y programa de gestión clínica del IVI. Los datos 
correspondientes a los embarazos y partos fueron enviados por los Centros de referencia (85% 
del grupo de ovocitos frescos y el 88% del grupo de vitrifi cación). El resto de los datos de tipo 
obstétrico/perinatal fue recogido mediante un cuestionario enviado a las pacientes (Anexo 1). 
Los datos fueron anonimizados, de forma que se ocultó la información que pudiese usarse 
para identifi car pacientes concretos en los listados. 
Los principales datos recogidos desde el punto de vista del ciclo de TRA fueron: dosis total 
de gonadotropinas, los niveles séricos de estradiol (E2) el día de la administración de la hCG, 
los ovocitos obtenidos por cada ciclo, tipo de protocolo seguido (natural, estimulado, etc.), 
el tipo de inseminación (FIV y/o ICSI), número de embriones transferidos, los embriones 
criopreservados y los resultados en cuanto a embarazos, aborto espontáneos y recién nacidos. 
Los datos fueron exportados a Excel 2013, donde se realizaron las acciones pertinentes para 
revisar la calidad de los mismos y corregir posibles errores.
Los resultados principales fueron, el género de los recién nacidos, peso al nacer, puntuación 
de Apgar, admisión en la unidad de cuidados intensivos del recién nacido, mortalidad 
perinatal, complicaciones del recién nacidos y la incidencia de malformaciones congénitas. 
Se consideraron malformaciones mayores, las que podían determinar séquelas en los nacidos, 
mientras menores eran las que no determinaban séquelas a largo plazo. Se seleccionó la 
clasifi cación europea de Eurocat. 
El bajo peso al nacer fue defi nido como el peso al nacer por debajo del décimo percentil y 
menos de 2.500 g al nacer. El parámetro de muy bajo peso al nacer se defi nió como menos 
Pacientes y métodos
96
de 1.500 g al nacer. La mortalidad perinatal incluyó los niños no nacidos de menos de 28 
semanas de embarazo y la muerte del recién nacido que se presenta antes de los 7 días después 
del parto.
Todos los datos fueron calculados en toda la población analizada y fueron estratifi cados 
basándose en el número de fetos (embarazo único o múltiple) y el tipo de ciclo de fecundación 
asistida (ovodonación o ciclo con ovocitos propios).
Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó con el paquete Statistical Pack age for Social Sciences 17 
(SPSS, Inc.). Las variables categóricas y continuas fueron expresadas como proporciones y 
medias con el 95% de intervalo de confi anza (CI). Los Odds Ratio (OR) y el 95% de CI 
fueron calculados para las variables categóricas.
Los datos categóricos se compararon usando el test de análisis Chi cuadrado (X2) y el test 
exacto de Fisher. Los datos continuos se compararon con el test t de Student. Un valor de 
p<0,05 se consideró como estadísticamente signifi cativo. 
Las variables de confusión fueron seleccionados en base a la importancia clínica. Las variables 
que se utilizaron para ajustar los ORs fueron la edad materna, la edad de las donantes de 
ovocitos, la paridad, abortos previos, infertilidad debida a un factor del hombre, tipo de 
protocolo utilizado, origen de los ovocitos (propios o donados), el día de la transferencia 
embrionaria, embarazo único o múltiple. El factor de infertilidad masculino fue analizado 
incluyéndolos en cuatro categorías diferentes: donante de esperma, infertilidad severa 
(incluyendo casos de azoospermia o con un número menor de 5 millones de espermatozoos 
móviles en el eyaculado), un factor masculino no severo pero por debajo de las parámetros de 
normalidad defi nidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la última categoría 
fue la de un espermiograma normal según el criterio de la OMS. 
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ANEXO 1: Cuestionario utilizado en el estudio para la recogida de los datos 
ENCUESTA EVALUACION OBSTETRICA Y PERINATAL
I. DATOS MATERNOS
1) Tuvo usted algún aborto previo a su embarazo actual:  □ SÍ  □     NO □ 
i. ¿En qué semana se produjo el aborto? ______________________________
2) ¿Tuvo Cesáreas previas?     SÍ □       NO □
i. En qué semana de embarazo se realizó la cesárea: _____________________
3) ¿Tuvo partos previos?      SÍ  □     NO □
i. ¿En qué semana de embarazo ocurrió el parto? _______________________
4) Enfermedades Previas:      SÍ  □     NO □
i. En caso afi rmativo ¿qué enfermedad? ______________________________
5) Le han realizado alguna cirugía previa:    SÍ  □     NO □
i. ¿Qué tipo de cirugía? __________________________________________
6)  ¿Utilizó alguna medicación durante el embarazo además de vitaminas, hierro y ácido 
fólico?        SÍ  □     NO □
i. ¿Qué tipo de medicación? _______________________________________
7)  ¿Fumaba durante el embarazo?    SÍ  □     NO □
i. ¿Cuantos cigarrillos al día? ___
8)  ¿Presentó vómitos durante el embarazo?    SÍ  □     NO □
Si su respuesta es afi rmativa nos podría especifi car en qué trimestre del embarazo 
los presentó: 
i. Primer trimestre □ 
ii. Segundo trimestre  □     
iii. Tercer trimestre □
9)  ¿Presentó sangrado durante el primer trimestre del embarazo?  SÍ  □     NO □
10) ¿Se realizó la medida del pliegue nucal (translucencia nucal) en semana 12 asociada o 
no a una analítica para valorar el riesgo de síndrome de Down? 
        SÍ  □     NO □ 
i. Según el resultado el bebé estaba:    NORMAL        ANORMAL
11)  ¿Le realizaron una biopsia corial?     SÍ  □     NO □
i. ¿Cuál fue el resultado?    NORMAL        ANORMAL
12)  ¿Le realizaron amniocentesis?     SÍ  □     NO □
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i. ¿Cuál fue el resultado?    NORMAL        ANORMAL
13) ¿Se detectó alguna malformación en el bebé en las ecografías practicadas?: 
        SÍ  □     NO □
i. ¿Qué tipo de malformación presentaba? ____________________________
14)  Se encontró alguna alteración en el cordón o la placenta  SÍ  □     NO □
i. ¿Qué tipo de alteración presentaba? ________________________________
15) ¿Presentaba su bebe menor tamaño de lo que le correspondía en las ecografías? 
        SÍ  □     NO □
16) ¿Presentó diabetes durante el embarazo?    SI  □     NO □
Qué tipo de tratamiento recibió: 
i. Dieta □ 
ii. Antidiabéticos ( hipoglucemisantes orales)  □
iii. Insulina □  
a. Cuántas unidades al día se aplicaba: _______________________________
17) ¿Presentó anemia? (hemoglobina baja)    SÍ  □     NO □
18) ¿Durante el embarazo desarrolló colestasis (es una patología del hígado que se desarrolla 
durante el embarazo y que produce picores por todo el cuerpo  asociado a un aumento de 
ácidos biliares y transaminasas)? 
           SÍ  □     NO □
19) ¿Presentó sangrado durante el segundo o tercer trimestre?
         SÍ  □     NO □
20) ¿Tuvo rotura de membrana antes de la semana 37 de embarazo? 
        SÍ  □      NO □
i. ¿En qué semana del embarazo?___________________________________
21) ¿Presento amenaza de parto pretermito (contracciones antes de las 37 semanas?
        SÍ  □     NO □
¿En qué semana del embarazo la presentó?______________________________
¿Le dieron progesterona?        SÍ  □     NO □
 ¿Le dieron medicación para parar las contracciones (tocoliticos)?   
       SÍ  □     NO □
¿Le pusieron un gotero para parar las contracciones? SÍ  □     NO □ 
Durante cuánto tiempo?___________________________________________
22) ¿Le administraron corticoides para madurar los pulmones del bebé? 
       SÍ  □     NO □      NO SABE □
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23) ¿Presentó hipertensión arterial durante el embarazo (elevación de la presión arterial 
mayor o igual a 140/90)?      SÍ  □     NO □
i. ¿En qué semana se detectó?
ii. ¿Requirió tratamiento?     SÍ  □     NO □
24) ¿Detectaron proteínas en la orina asociado a la hipertensión?  SÍ  □     NO □
25) ¿Tuvo infección de las vías urinarias durante el embarazo? SÍ  □     NO □
26) ¿En qué semana ocurrió el parto? ________________________________________
27) ¿Cómo se inició el parto?
i. Espontáneo (se puso sola de parto):    SÍ  □     NO □
ii. Inducido (Le provocaron el parto):     SÍ  □     NO □
iii. Cesárea programada               SÍ  □     NO □
28) ¿Cómo fi nalizó el parto?
i.  Parto Vaginal:      SÍ  □     NO □
ii. Cesárea:      SÍ  □     NO □
31) ¿Cuál fue la indicación para realizar la cesárea programada? _______________________
32) ¿Se encontró alguna alteración en el cordón o en la placenta al nacimiento?
          SÍ  □     NO □
i. ¿Qué alteración?______________________________________________ 
33) ¿Presentó alguna patología materna en el posparto (puerperio)?  SI  □     NO □
i. Qué tipo de patología __________________________________________
34) Qué edad tenía usted cuando dio a luz?____________________________________
II  DATOS DEL BEBE:
1.  Sexo 
Único: 
Varón ____________□   Mujer________ □
Gemelos: 
Mujer-Mujer:________ □  Varón-Varón:________ □ Mujer-Varón ______ □ 
2.  Peso:  _________g     __________g
3.  En caso de gemelos marcar para cada niño:
Talla ________cm  Perímetro craneal:__________cm
Talla ________cm  Perímetro craneal:__________cm
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4.  Evaluación APGAR al minuto (en caso de gemelos marcar para cada niño) (0-10) : 
0 □   2 □   4 □   6 □   8 □   10 □
0 □   2 □   4 □   6 □   8 □   10 □
5.  Evaluación APGAR a los 5 minutos (en caso de gemelos marcar para cada niño) ( 0-10):
0 □   2 □   4 □   6 □   8 □   10 □
0 □   2 □   4 □   6 □   8 □   10 □
6. ¿Presentó alguna malformación al nacer: (en caso de gemelos especifi car si se presentó 
la malformación en uno o en los dos niños)?
        SÍ  □     NO □
Qué tipo de malformación: _________________________________________
7. ¿Tuvo algún problema tras el nacimiento? 
(En caso de gemelos especifi car si se presentó la patología en uno o en los dos niños)
        SÍ  □     NO □
Qué patología?  __________________________________________________
8. Requirió admisión a la Unidad de Cuidados Intensivo: (en caso de gemelos especifi car 
si sólo uno o los dos niños ingresaron a cuidado intensivo)
        SÍ  □     NO □
¿Cuál fue el motivo del ingreso? ______________________________________
¿Por cuánto tiempo? ______________________________________________
9. ¿Cuál fue la evolución del bebe?
Nació muerto       SÍ  □     NO □
Vivo Sano:          SÍ  □     NO □
Vive con algún problema:       SÍ  □     NO □ 
¿Cuál problema?__________________________________________________
Se murió tras el nacimiento:     SÍ  □     NO □
 ¿Cuándo?_______________________________________________________
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5.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
Las características basales de la población estudiada de las pacientes eran parecidas. La edad 
de las pacientes que vitrifi caron ovocitos en ciclo de estimulaciones era más elevada y está 
relacionado con una reserva ovárica inferior y de consecuencia con la necesitad de vitrifi car 
para acumular ovocitos en diferentes estimulaciones. 
Todas las donantes tanto en el grupo de ovocitos frescos como vitrifi cados tenían la misma 
edad. En cuanto a los factores de riesgo, no se observó ninguna diferencia signifi cativa, 
excepto en la edad materna en el momento del embarazo (p< 0,001) y en la mayor incidencia 
de abortos previos en el grupo de vitrifi cación (p<0,02).
Se observó también una más alta proporción de mujeres con antecedentes de partos pretérmino 





Como se demuestra en la Tabla VI, en general no existen diferencias signifi cativas en las 




























































































































































































































































































































































































Los motivos principales de la infertilidad fueron: aborto espontáneo recurrente, baja respuesta 
a hiperestimulación ovárica, endometriosis, factores genéticos y/o inmunológicos, factor 
masculino, ovario poliquístico, factor tubario, y en mayor medida una avanzada edad materna 
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En el grupo de pacientes con ovocitos vitrifi cados fueron más altos los porcentajes de bajas 
respondedoras (p<0,001) y edad avanzada (> 38 años) (p<0,001) respecto al grupo de 
pacientes con ovocitos propios frescos, en cambio se encontraron un menor número de casos 
de ovario poliquístico (p<0,001), factor tubario (p<0,0001) y factor masculino (p<0,05) en el 
caso de ovocitos vitrifi cados comparado con ovocitos frescos. (Tabla VII)
La dosis total de gonadotropinas utilizada en los ciclos de estimulación ovárica tampoco fue 
diferente: con un 2.300 IU (2.173-2.428) y 2.272 IU (1.832-2.711) en el grupo de ovocitos 














































































































































































































































































































































de ovocitos tampoco se observó ninguna diferencia signifi cativa. Tampoco se encontraron 
diferencias signifi cativas entre los grupos en la duración de la estimulación y los niveles de 
estrógenos tanto en las donantes como en las receptoras de ovocitos, ni entre las pacientes que 
usaron ovocitos propios (Tabla VIII). 
En cuanto a la duración para la preparación del endometrio, fue más corta en el grupo de 
vitrifi cación, debido a la disponibilidad de tener los ovocitos vitrifi cados listos para el TRA 
Figura 8: Características de las pacientes en los embarazos con ovocitos frescos











    
Días de estimulación (pacientes) 11,1 (9,6-12,6) 12,3 (10,8-13,8) - NS
Dias de estimulación (donantes) 11,2 (10,8-11,6) 10,6 (10,3-10,9) - NS
Dosis de gonadotropina 
(pacientes) (IU) 2.300 (2.173-2.3428) 2.272 (1.832-2.711) - NS
Dosis de gonadotropina 
(donadoras) (IU) 2.220 (2.164-2.275)
2.260 
(2.211-2.309) - NS
E2 al pico de hCG (pacientes) 1.911(1.764- 2.057) no disponible - NA
E2 al pico de hCG (donantes) 2.582 (2.486-2.678) 2.618 (2.526-2.711) - NS
Días de preparación endometrial 
(receptoras) 25,6 (24,6-26,5) 18,4 (17,8-19,0) - <0,05
Tipo de ciclo
Ovocitos propios 320 (32,1) 100 (12,4)
0,28 
(0,23-0,35) <0,001
Ovocitos donados 676 (6,9) 704 (87,5)
Número de ovocitos
MII 12,4 (12,1-12,8) 10,0 (9,7-10,4) - < 0,05
Ovocitos MII (propios) 12,5 (11,6-13,4) 4,5 (3,3-5,8) - <0,001
Ovocitos MII (donados) 12,4 (12,1-12,7) 13,0 (11,1-14,9) - NS
Tipo de transferencia
Fresco 949 (95,3) 763 (94,9)
0,91 
(0,63-1,35) NS
Congelado 47 (4,7) 41 (5,1)
Día de la transferencia
3º dia 683 (68,6) 378 (47,0)
0,41 (0,33-
0,50) <0,001
Blastocisto 313 (31,4) 426 (53,0)
Número de embriones 
transferidos 1,91 (1,88 -1,93) 1,90 (1,87-1,93) - NS
Tabla VIII Características de las estimulaciones de los ciclos estudiados
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para las pacientes. La proporción de ciclos con ovocitos propios y frescos fue estadísticamente 
signifi cativa más alta que aquellos ciclos que se hicieron con ovocitos propios pero vitrifi cados 
(p<0,001). Por último, se observó que la media del número de ovocitos en metafase II y la 





5.2.1 RESULTADOS OBSTÉTRICOS DE EMBARAZOS ÚNICOS CON 
OVOCITOS PROPIOS 
En general (Tabla IXa) no se encontraron diferencias signifi cativas en los parámetros 
estudiados, excepto en:
-Edad materna mayor en el grupo de ovocitos vitrifi cados (p<0,001)
-Una mayor proporción de partos por cesárea en el grupo de 














Edad materna 35.6 (35.1 - 36.0)
37.4 
(36.6-38.6) - <.001
Sangrado en el primer 
trimestre 65 (25.8) 20 (24.7)
0.98 
(0.55 - 1.75) NS
Procedimientos invasivos 30 (11.9) 12 (14.8) 1.29 (0.63 - 2.65) NS
Anémia (Hb<11 g/dL) 19 (7.5) 1 (1.2) 0.64 (0.85 - 5.0) NS
Colestásis gravídica 0 1 (1.2) NS
Diabetes 15 (5.9) 8 (10.0) 1.83 (0.74 - 4.54) NS
Sangrado en el 2 y 3 trimestre 14 (5.6) 9 (11.1) 2.13 (0.89 - 5.13) NS
RPM < 37 semanas 10 (4.0) 0 - NS
Hipertensión gestacional 10 (4.0) 4 (4.9) 1.37 (0.41 - 4.58) NS
Infección urinaria 24 (9.5) 6 (7.4) 0.77 (0.30 - 1.97) NS
Tabla IXa: Resultados obstétricos del seguimiento de los embarazos únicos con ovocitos propios
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Considerando la tipología del parto (Tabla IXb) se encontró una mayor tasa de Cesárea en el 














Semana del parto 39.1 (38.9-39.4) 39.3 (39.0 - 39.7) - NS
Partos prematuros  (<37 sem) 20 (7.9) 4 (4.9) 0.60 (0.20 - 1.82) NS
Partos muy prematuros (<34 sem) 7 (2.8) 0 - NS
Cesárea 93 (36.9) 49 (60.5) 2.85 (1.69 - 5.0) < .007
Complicaciones puerperales 11 (4.4) 4 (4.9) 1.11 (0.34 - 3.56) NS
Tabla IXb: Resultados obstétricos del parto de los embarazos únicos con ovocitos propios
5.2.2 RESULTADOS OBSTÉTRICOS DE EMBARAZOS ÚNICOS CON 
OVOCITOS DONADOS
En general los resultados obstétricos en los embarazos mediante TRA utilizando ovocitos 
propios son buenos. Sin embargo, la mayoría de investigadores encuentran una incidencia más 
alta de ciertas complicaciones en las gestaciones con ovocitos donados. Estas complicaciones 
pueden ser explicadas principalmente por la avanzada edad materna, la alta incidencia de 
gestaciones múltiples y quizás el hecho de que el embrión es totalmente extraño desde un 
punto de vista inmunológico a la receptora (Martínez-Varea A.et al 2014). Por esto y otros 
factores en nuestro estudio se han analizado los resultados teniendo por separado el grupo de 
ovocitos donados. 
En el caso de los embarazos únicos de ovocitos donados no se encontraron ningún parámetro 
estadísticamente signifi cativo entre los dos grupos de estudio (ovocitos frescos vs ovocitos 
vitrifi cados), (Tabla Xa) excepto:
-Un mayor número de casos en los que se utilizó técnicas como la biopsia corial /
amniocentesis en el grupo de ovocitos vitrifi cados (p<0,001).































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 5.2.3 RESULTADOS OBSTÉTRICOS DE EMBARAZOS MÚLTIPLES CON 
OVOCITOS PROPIOS
Observando los embarazos múltiples con ovocitos propios, no se encontró ninguna diferencia 
estadísticamente signifi cativa entre los dos grupos de ovocitos frescos y vitrifi cados, en el 
seguimiento del embarazo y/o la tipología del parto, se evidencio’ una alta tasa de Cesárea en 
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































5.2.4 RESULTADOS OBSTÉTRICOS DE EMBARAZOS MÚLTIPLES CON 
OVOCITOS DONADOS 
En este grupo de pacientes con embarazos múltiples con ovocitos donados no se encontraron 












































































































































































































































































































































































































































































































































   










































































































































































































5.2.5. RESULTADOS OBSTÉTRICOS GLOBALES
La proporción de partos únicos en el grupo de ovocitos frescos fue del 77.1 % (768 de un 
total de 996 embarazos) y 72,6 % (584 de un total de 804 embarazos) en el grupo de ovocitos 
vitrifi cados (p<0,04). (Figura 7, Materiales y Métodos). Además encontramos 3 casos de trillizos 
en el grupo de ovocitos vitrifi cados (0,4 %), mientras que en el grupo de ovocitos frescos 
no resultó ningún embarazo de este tipo. Los tres embarazos de trillizos provenían de una 
transferencia de dos embriones por tanto, eran gemelos idénticos. La proporción del síndrome 
del mellizo desaparecido (vanishing twins fue de 9,1 % en el grupo de ovocitos frescos y de 
7,8% en el grupo de ovocitos vitrifi cados (OR de 0,85; 95 % IC 0,61-1,20).
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































En este caso encontramos diferencias signifi cativas en el número de casos de sangrado en el 
primer trimestre del embarazo, siendo mayores en el grupo de ovocitos vitrifi cados (p= 0,045). 
Mayor también fue la incidencia de casos en los que se recurrió a test invasivos (biopsia corial/
amniocentesis) en el grupo de ovocitos vitrifi cados (p<0,001), y en el número de partos por 
cesárea (p<0,001). Se encontraron menos casos de infecciones del tracto urinario en el grupo 
de ovocitos vitrifi cados comparándolo con el grupo de ovocitos frescos (p<0,03) (Tabla XIII a).
En las características del parto se encontró una mayor tasa de Cesárea en el grupo de paciente 
con ovocitos vitrifi cados. (Tabla XIIIb)
Podemos ver en detalle la incidencia de las más relevantes complicaciones obstétricas (Figuras 
10, 11, 12) que han sido estudiadas y como se observa en los gráfi cos no se percibe una 




Los datos que corresponden a los resultados neonatales muestran como en la gran mayoría de 
las variables estudiadas no existe ninguna diferencia estadísticamente signifi cativa entre los dos 
grupos, como por ejemplo en:
• Momento del parto,
• El peso al nacer del recién nacido
• El porcentaje de recién nacidos con bajo peso o muy bajo peso al nacer 
• Número de recién nacidos pequeños al nacer. 
Tampoco se encontraron diferencias signifi cativas en:
• Puntuación de APGAR,
• Altura del recién nacido
• Malformaciones congénitas, tanto menores como mayores
• Casos de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
5.3.1 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS ÚNICOS CON 
OVOCITOS PROPIOS
Analizando los resultados perinatales en el grupo de embarazos únicos, no se encontró’ 
diferencias en ninguna variable excepto el porcentaje de neonatos de sexo femenino y respecto 
a la malformaciones neonatales, encontramos una diferencia signifi cativa en el grupo de 
ovocitos vitrifi cados con la aparición de 4 casos en este grupo comparado con un solo caso en 






























































































































































































































































































































































































































   




















































































































5.3.2 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS ÚNICOS CON OVOCITOS 
DONADOS
Analizando el grupo de embarazos únicos con TRA de DO, no se encontraron diferencias 
estadísticamente signifi cativas entre los dos grupos por todas las variables analizadas. Se dio un 





















































































































































































































































































































































































































































































































































































5.3.3 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS MÚLTIPLES CON OVOCI-
TOS PROPIOS
 Los datos fueron además estudiados en los embarazos múltiples conseguidos con ovocitos 
propios, y en este caso no se encontraron diferencias signifi cativas en ninguno de los 





















































































































































































































































































































































































































































































































































5.3.4 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS MÚLTIPLES CON OVOCI-
TOS DONADOS
Igualmente en el caso de los embarazos múltiples conseguidos con ovocitos donados, no se 
encontraron diferencias signifi cativas en ningún parámetro neonatal entre los dos grupos de 
estudio. Se observaron tres casos de embarazo trillizos en el grupo de ovocitos vitrifi cados. Se 





































































































































   







































































































































































































































































































































































































































































































5.3.5 RESULTADOS PERINATALES GLOBALES 
Se compararon todos los datos recogidos de los embarazos y complicaciones en el momento 
del parto de los dos grupos teniendo en cuenta también si los embarazos fueron únicos o 
gemelares, ya que como ha sido comentado en la sección de Introducción, los partos múltiples 
continúan siendo hoy por hoy el mayor riesgo de las parejas que necesitan tratamientos de 
fertilidad, además los riesgos de las gestaciones múltiples, son bien conocidos, por ejemplo, 
mayor índice de mortalidad perinatal, parto pretérmino, cesárea, bajo peso al nacimiento, 
preclampsia, diabetes gestacional, desprendimiento de placenta, placenta previa y hemorragia 
postparto. El tipo de parto y el porcentaje de problemas post-parto fueron también 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabla XIX: Malformaciones en el grupo de embarazos con ovocitos frescos
 Ovocitos frescos
Único / Múltiple DO - Propio Malformaciones mayores N=10 Malformaciones menores N=6
Múltiple DO Síndrome de Russell-Silver
Múltiple DO Onfalocele
Múltiple DO Malformación de Chiari tipo I
Múltiple Propio Agenesia renal unilateral
Único DO Hernia diafragmática
Único DO Agenesia renal unilateral
Único DO Valvulopatías
Único DO Estenosis del tronco pulmonar
Único DO Atresia intestinal
Único Propio Malformación de Dandy Walker
Único Propio Agenesia de la mano derecha            (falta de tres dedos)
Múltiple Propio Hipospadias
Único DO Comunicación interauricular
Único DO Comunicación interauricular
Múltiple DO Escoliosis infantil
Múltiple DO Comunicación interauricular
Único Propio Displasia congénita de cadera
Múltiple DO Sindactilia
En las tablas XIX y XX se reportan las malformaciones mayores y menores un los dos grupos 




Único / Múltiple DO - Propio Malformaciones mayores N=7 Malformaciones menores N=10
Múltiple DO Riñón izquierdo hipoplásico
Múltiple DO Agenesia renal
Múltiple DO Agenesia del cuerpo calloso
Múltiple DO Espina bífida
Múltiple DO Malformación de Chiari tipo I
Único DO Cataratas congénita
Único DO Craneosinostosis, trigonocefalia,     pulgar en resorte.
Único DO Polidactilia
Único DO Comunicación interauricular
Único DO Hidronefrosis
Único DO Laringomalacia
Único Propio Laringomalacia leve, Reflujo vesicoureteral
Único Propio Hidronefrosis derecha
Único Propio Displasia congénita de cadera
Múltiple DO Polidactilia
Múltiple DO Comunicación interauricular
Múltiple DO Sindactilia
Tabla XX: Malformaciones en el grupo de embarazos con ovocitos vitrifi cados
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Todos estos resultados fueron analizados teniendo en cuenta los posibles factores de confusión 
que pueden alterar los resultados fi nales. Se tuvieron en cuenta los siguientes factores:
• Origen de los ovocitos (propios o donados)
• Embarazos únicos o múltiples
• Transferencia a fresco o de embriones congelados
• Abortos anteriores
• Edad materna
• Edad de la donante al momento de la punción ovocitaria,
• Día de la transferencia
• Paridad,
• Tipo de protocolo (natural, estimulado, terapia hormonal sustitutiva)
• Factor masculino (donante, normozoospermia, infertilidad masculina no severa, factor 
masculino severo)
• Vanish embryo
Se observó que después de ajustar todos los datos con regresión logística multivariable por 
estos potenciales factores que pueden infl uir negativamente (edad materna, etc.), el proceso de 
vitrifi cación no tiene ningún efecto sobre ningún parámetro estudiado excepto en dos casos:
- Mayor uso de técnicas de diagnosis invasivas (biopsia corial y la amniocentesis), 
(adjusted OR = 2.12; 95 % CI 1,41- 3,20):
 - Menor incidencia de infecciones del tracto urinario (adjusted OR = 0.51; 95 % CI 
0,28-0,91); ambos en el grupo de ovocitos vitrifi cados
Desde el punto de vista de las complicaciones del embarazo, no se encontraron diferencias en:




• Hipertensión gestacional, 
• Desprendimiento prematuro de la placenta 




OR ajustado (95%) Valor P
Embarazo
Sangrado en 1er trimestre 1,24 (0,94 -1,63) NS
Amniocentesis /Villocentesis 2,12 (1.41 – 3,20) <0,001
Anemia (Hb<11 g/dl) 1,23 (0,71 – 2,12) NS
Colestasis gestacional 1,47 (0,62 – 3,50) NS
Diabetes 0,86 (0,56 – 1,31) NS
Sangrado en el 2 o 3 trimestre 1,59 (0,97- 2,62) NS
RPM < 37 semanas 1,07 (0,62 – 1,84) NS
Hipertensión gestacional 0,84 (0,59 – 1,20) NS
Infecciones urinarias 0,51 (0,28 – 0,91) <0,0018
Parto
Parto prematuro (< 37 sem) 0,70 (0,50 – 1,00) NS
Parto muy prematuro (<34 sem) 0’85 (0,49 – 1,49) NS
Cesárea 1,26 (0,93 – 1,69) NS
Problemas post-parto 0,76 ( 0,47 – 1,21) NS
Recién nacidos
Recién nacidos niñas 1,15 (0,48 – 1,42) NS
Bajo peso (< 2500 g) 1,06 ( 0,78 – 1,42) NS
Muy bajo peso ( 1500 g) 1,04 ( 0,49 – 2,23) NS
Pequeño tamaño (<10º percentil) 1,21 (0,88 – 1,65) NS
Defectos al nacer 0,81 (0,53 – 1,20) NS
Malformaciones mayores 1,21 (0,39 - 3,61) NS
Malformaciones menores 0,32 (0,06 -1,64) NS
Entrada a cuidados intensivos 1,10 ( 0,79 – 1,52) NS
Tabla XXI: Análisis de regresión logística que presenta los ORs ajustados con los principales factores de 
confusión
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La vitrifi cación de ovocitos es una técnica que fue introducida hace poco tiempo en los 
laboratorios de reproducción asistida. En nuestro caso, fue introducida en el programa de 
ovodonación en el 2007. Esta técnica, como ya hemos comentado, tiene mejores resultados 
que el protocolo de congelación lenta de los ovocitos y por tanto se está implementando como 
técnica de rutina en la mayoría de los laboratorios de fecundación asistida. Gracias a ella, se 
está incrementando el número de recién nacidos que nacen tras TRA con ovocitos vitrifi cados 
y por tanto ha sido necesario realizar un estudio como el que presentamos con esta tesis, ya 
que el número de estudios publicados en los que se analizan los resultados tanto obstétricos 





6.1 - CONSIDERACIONES GENERALES
Este trabajo es uno de los pocos trabajos que existen en donde han sido evaluados, en 
una amplia población, los resultados obstétricos y neonatales de embarazos obtenidos tras 
criopreservación ovocitaria. 
Como todo trabajo científi co, nuestro estudio tiene una serie de puntos fuertes y puntos 
débiles. Comenzando por los puntos fuertes del estudio, podemos mencionar los siguientes:
- La casuística aportada es la más amplia publicada hasta la fecha.
- Todos los datos han sido generados en un solo centro de esterilidad, por tanto el 
protocolo utilizado para la vitrifi cación de los ovocitos ha sido siempre el mismo, así 
como el protocolo de la estimulación ovárica y otras variables que pueden infl uir en los 
resultados de los ciclos de reproducción asistida han sido iguales en los dos grupos de 
estudio (ovocitos frescos versus ovocitos vitrifi cados). 
- Todos los análisis estadísticos fueron realizados sobre la muestra global y también 
separando en subgrupos según el origen de los ovocitos (ovocitos propios/donados) y 
el número de fetos (embarazos únicos/múltiples). No hemos encontrado diferencias 
relevantes en los resultados obstétricos y neonatales en ninguno de los subgrupos 
analizados. Hasta la fecha éste es el único estudio publicado que compara estos 
subgrupos.
-  Nuestro estudio tiene a su favor que es uno de los pocos estudios realizados sobre 
vitrifi cación ovocitaria a dos brazos, es decir con un grupo control de ovocitos frescos 
que tiene las mismas condiciones que el grupo de estudio. 
- Todas las mujeres incluidas en el estudio son infértiles, así que el error debido a la 
infertilidad ha sido mínimo o ausente, ya que, si existe, está presente en los dos grupos 
de población estudiados.
- Otro de los puntos de fuerza de este estudio fue el uso apropiado del análisis 
estadístico que ha permitido eliminar potenciales factores de confusión que pudieran 
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haber infl uido en los resultados obstétricos y neonatales con respecto a las características 
basales de los dos grupos de estudio. Así, ha sido posible excluir factores de confusión 
como: la edad materna avanzada, el tipo de estimulación ovárica, el uso de ovocitos 
donados, embarazos múltiples, etc.
Ahora bien, tenemos que reconocer que nuestro estudio también tiene una serie de 
limitaciones:
- Al proceder nuestras pacientes de diversos países y haberse llevado el control 
gestacional en diferentes hospitales y tratarse de un estudio retrospectivo, se analizaron 
sólo aquellos embarazos en los que tenemos constancia de su devenir obstétrico y 
perinatal, no habiéndose podido evaluar aquellos embarazos que se perdieron en el 
seguimiento.
- En el análisis se observa que tenemos una mayor proporción de embarazos obtenidos 
utilizando ovocitos vitrifi cados comparado con los embarazos obtenidos con ovocitos 
frescos. Esto puede ser considerado un sesgo potencial, pero fue realizado para obtener 
el máximo número de casos posible en el grupo con menor información disponible, 
en este caso el grupo de ovocitos vitrifi cados. Podemos de todas formas afi rmar que los 
resultados obtenidos en el grupo de ovocitos frescos son similares a los obtenidos en 
estudios publicados anteriormente (Van Heesch et al., 2014).
- Aunque la información del devenir obstétrico y neonatal ha sido recogida en su 
mayoría a partir de los datos contenidos en la historia clínica, en algunos casos hemos 
tenido que basarnos en un cuestionario remitido por las propias pacientes. Sin embargo, 
en caso de duda, se contactó con los médicos responsables para contrastar la información 
recibida.
- En nuestro estudio han sido analizados sólo los embarazos que han llegado a las 24 
semanas de gestación. Por tanto, se ha perdido la información con respecto a los abortos 
precoces, embarazos ectópicos o interrupciones del embarazo debido a malformaciones 
fetales. Aun así, un trabajo previo de nuestro grupo ya ha analizado parcialmente esta 
cuestión, observándose una tasa similar de abortos en embarazos conseguidos tras TRA 
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con ovocitos frescos comparado con ovocitos criopreservados, concluyendo que la tasa 
de aborto precoz no parece estar afectada por el proceso de vitrifi cación ovocitaria (Cobo 
et al., 2010). 
Aun teniendo en cuenta estos puntos débiles, no podemos olvidar los puntos fuertes de 
nuestro estudio. Uno de ellos, como ya se ha comentado anteriormente, es la gran casuística 
incluida en el estudio. 
Después de analizar nuestros resultados de embarazos tras vitrifi cación ovocitaria, no hemos 
observado ningún efecto negativo a nivel obstétrico o perinatal. A pesar de la heterogeneidad 
de los grupos, las características basales del grupo de estudio y el grupo control son bastante 
similares, salvo pequeñas diferencias, que pensamos no han infl uido en nuestros resultados 
gestacionales. Así, hubo un número menor de ovocitos en metafase II en el grupo de los 
vitrifi cados, quizás debido a que existe una más alta proporción de bajas respondedoras en 
este grupo. Una edad materna más avanzada en el grupo que concibió utilizando ovocitos 
vitrifi cados provenientes de ovodonación que está relacionado con una más alta proporción de 
ciclos con ovocitos donados en este grupo. A pesar de estas diferencias, nuestros resultados no 
desvelan un aumento del riesgo ni de los resultados obstétricos ni perinatales en el grupo de 
ovocitos vitrifi cados (Tablas IX a,b, X a,b, XIa,b, XIIa,b, XIII a,b,XIV,XV, XVI, XVII,XVIII)
Como se puede observar, la Tabla V recoge las principales causas de infertilidad en ambos 
grupos. En particular vemos un aumento signifi cativo de mujeres con baja respuesta y con 
edad materna avanzada en el grupo de ovocitos vitrifi cados. Este resultado era de esperar, 
debido a que estos grupos de pacientes necesitan por normal general repetir varios ciclos de 
estimulación para poder tener un número óptimo de ovocitos. En cambio, encontramos un 
menor número de casos de ovario poliquístico, factor tubárico y factor masculino en el grupo 
de ovocitos vitrifi cados, en este caso es debido a que estos subgrupos de pacientes, por norma 
general, son buenas respondedoras y el número de ovocitos que se recuperan después de una 
estimulación es sufi ciente. 
Otros factores que pueden infl uir en la calidad ovocitaria y en los resultados obtenidos no han 
resultado signifi cativos, incluyendo entre ellos: dosis total de gonadotropina utilizada en los 
ciclos de estimulación, duración de la estimulación y los niveles de estrógenos. Por último, 
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podemos observar que en el grupo de ovocitos propios la media del número de ovocitos 
en metafase II es mayor y estadísticamente signifi cativo en el grupo de ovocitos frescos con 
respecto a los ovocitos vitrifi cados (diferencia que no se observa en el grupo de ovocitos 
donados), siempre debido a que las pacientes del grupo de ovocitos vitrifi cados eran en mayor 
número pacientes con mayor edad y bajas respondedoras.
Como resultado de todos estos análisis podemos concluir que no existe un incremento 
del riesgo en cuanto a resultados obstétricos adversos en embarazos conseguidos tras TRA 
provenientes del uso de ovocitos vitrifi cados comparado con el uso de ovocitos frescos, 
especialmente si consideramos que en el grupo de ovocitos vitrifi cados analizado existía 
un mayor número de factores que podían aumentar este riesgo (las mujeres tiene una edad 
más avanzada, existe una mayor proporción en el uso de ovocitos donados, mayor tasa de 
embarazos múltiples, incluidos algún embarazo de trillizos). Estos resultados nos llevan a 
la conclusión de que el uso de ovocitos vitrifi cados no tiene ningún efecto negativo sobre 
fenómenos como la placentación, el desarrollo fetal o la progresión normal del embarazo. 
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6.2 EFECTOS BIOLÓGICOS DE LA VITRIFICACIÓN OVOCITARIA E 
INFLUENCIA SOBRE LOS RESULTADOS DE TRA 
En años recientes, el desarrollo del proceso de vitrifi cación ha tenido como resultado en los 
programas de reproducción asistida una tasa de éxito similar a los ciclos que utilizan ovocitos 
frescos en cuanto a tasa de fertilización, formación de embriones y blastocistos, implantación 
y embarazo (Rienzi et al., 2010; Cobo y Díaz, 2011; García et al, 2011; Parmegiani et al., 
2011, Trokoudes et al., 2011, Goldman et al., 2013). En el caso del estudio de Trokoudes y 
colaboradores (2011), utilizan ovocitos donados, por tanto este estudio tiene una gran ventaja 
ya que los ovocitos tanto del grupo en fresco como del grupo vitrifi cado son de una calidad 
homogénea ya que fueron obtenidos de donantes jóvenes. 
Importante destacar el estudio de metanálisis de Cobo y Díaz (2011) donde analizan los pocos 
estudios aleatorizados controlados que utilizan ovocitos humanos (congelados y frescos). En 
este estudio de metanálisis fueron incluidos 5 estudios hasta la fecha publicados (Cobo et al., 
2008; Cao et al., 2009; Cobo et al., 2010; Rienzi et al., 2010; Smith et al. 2010).  Se estudió 
un total de 4282 ovocitos vitrifi cados, 3524 ovocitos frescos y 361 ovocitos criopreservados 
con método lento. Los resultados desde el punto de vista clínico (supervivencia ovocitaria, 
tasa de fertilización, calidad embrionaria) fueron mejores en el grupo de ovocitos vitrifi cados 
comparados con aquello congelados con el método de congelación lenta. Como conclusión 
se observó que la tasa de embarazos evolutivos, de embriones de buena calidad y la tasa de 
fertilización fueron similares entre el grupo de ovocitos vitrifi cados y el de ovocitos frescos 
(Cobo y Díaz, 2011).
Aunque todos estos estudios son importantes a la hora de asegurar que el proceso de 
vitrifi cación no tiene efectos negativos sobre los recién nacidos es importante destacar que 
la mayoría de estudios han sido realizados en embriones/blastocistos vitrifi cados y es difícil 
extrapolar los datos recogidos en estos casos y compararlos con los obtenidos con ovocitos 
vitrifi cados. Esto es debido a que el ovocito es una única célula mucho más sensible a los 
procesos de vitrifi cación/descongelación que un embrión por diferentes motivos: en primer 
lugar todos los mecanismos celulares de defensa se concentran en una única célula, en segundo 
lugar como ha sido comentado en la introducción existen factores intrínsecos al ovocito que 
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hacen que sea una célula especial a la hora de criopreservar, por ejemplo: el gran tamaño de la 
célula, el gran contenido en agua, la presencia del huso mitótico, etc.
Por tanto, se ha intentado estudiar desde un punto de vista biológico los cambios que tienen 
lugar en el ovocito criopreservado. La mayoría de estudios han sido realizados en ovocitos de 
otras especies de mamíferos y se han estudiado los efectos de la criopreservación en diversas 
estructuras:
- La zona pelúcida (Khalili et al., 2012): en este trabajo los autores muestran como 
los ovocitos congelados muestran en general una estructura similar a los frescos. Pero 
muestran las células del cúmulo disgregadas y una alteración de la zona pelúcida con 
una reducción de las microvellosidades focales. 
- Los fi lamentos de actina (Bogliolo et al., 2014): en este estudio se utilizaron ovocitos de 
oveja para ver los efectos de la vitrifi cación sobre la red de actina. Los autores concluyen 
que los efectos de la vitrifi cación pueden variar entre las diferentes especies. Por tanto, 
se requieren trabajos similares con ovocitos humanos para poder confi rmar daños en la 
estructura del citoesqueleto de actina en los ovocitos humanos. 
- La homeostasis mitocondrial (Chamayou et al., 2011): éste ha sido uno de los primeros 
estudios en evaluar los efectos de la criopreservación en la homeostasis mitocondrial de 
los ovocitos. En particular los autores muestran como la vitrifi cación produce un daño 
celular que se refl eja en una reducción del contenido de RNA mensajero mitocondrial. 
En el caso de los ovocitos humanos debido a una problemática ética y/o de legislación, existe 
poca disponibilidad de estudiarlos. Por tanto, los trabajos presentes en bibliografía son escasos. 
Uno de los primeros estudios realizados con ovocitos humanos ha sido el trabajo de Cobo y 
cols. (2008b), donde se comparaba el efecto en la repolimerización de los husos mitóticos de 
los ovocitos congelados con diferentes protocolos de criopreservación con ovocitos frescos. En 
este estudió se observó que el porcentaje de ovocitos crioconservados y después descongelados 
que muestran una confi guración normal de huso no varía entre los diferentes protocolos 
utilizados (Cobo et al., 2008b). Resultados diferentes han sido publicados más recientemente 
por el grupo de Coticchio y cols. (2009). En este estudio, utilizando la microscopía confocal 
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de alto rendimiento, observaron los efectos de la vitrifi cación en el huso mitótico. Como 
resultado del estudio pudieron observar que en el grupo de ovocitos vitrifi cados, después de 
la descongelación un 32,6% de ellos poseía un huso mitótico intacto/normal. En cambio, en 
los ovocitos frescos encontraban un 59,1% de ellos con un huso mitótico normal (Coticchio 
et al., 2009). 
Por último, Nohales-Corcoles y cols (2016) han estudiado el efecto de la vitrifi cación 
de ovocitos en la actividad mitocondrial. En este estudio un total de 359 ovocitos fueron 
vitrifi cados y descongelados, de ellos el 82,5% sobrevivió al proceso. Después fue evaluada la 
actividad mitocondrial, el estrés oxidativo, y la cantidad de especies reactivas de oxígeno en un 
total de 220 ovocitos. Para completar el estudio fueron evaluados también los niveles de los 
co-enzimas NADH y FAD, que se utilizan como biomarcadores de la función mitocondrial. 
En este estudio se concluye que el efecto de la vitrifi cación, después de dos horas de la 
descongelación no afecta el potencial de la membrana de la mitocondria de los ovocitos y 
tampoco se observó cambios signifi cativos del estrés oxidativo entre los ovocitos frescos y los 
descongelados (Nohales-Corcoles et al., 2016). 
Es bien conocido como la mitocondria juega un papel importante en conseguir la completa 
maduración del ovocito, es uno de los orgánulos celulares más importante para el ovocito ya 
que se encarga de la producción de energía y controla también la muerte celular programada 
y la formación del huso mitótico. El resultado de este estudio es importante ya que se conoce 
que los ovocitos que tienen una alteración de la función mitocondrial se relacionan con una 
falta de desarrollo de los futuros embriones (Th ouas et al., 2004). Una de los puntos débiles 
de este estudio es que fue realizado con ovocitos que no han sido fertilizados después de una 
ICSI o con ovocitos que han sido madurados in Vitro. Por tanto, podría no refl ejar lo que 
realmente sucede en un ovocito MII completamente maduro. Por todo ello, se necesitarían 
estudios en los que se estudien estos mismos efectos en ovocitos MII completamente maduros.
Un último estudio que cabe destacar en este ámbito es el estudio realizado por Domínguez y 
cols. (2013) en el cual, desde un punto de vista diferente, estudia el efecto de la vitrifi cación 
de los ovocitos sobre el metabolismo de los embriones generados (Dominguez et al., 2013). 
Este es el único artículo publicado hasta la fecha, en donde se estudió el perfi l metabólico de 
los embriones generados a partir de ovocitos vitrifi cados. 
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En este artículo los autores estudiaron el perfi l metabólico del medio de cultivo donde crecían 
los embriones provenientes tanto de ovocitos frescos como de ovocitos criopreservados. Los 
ovocitos de ambos grupos provenían de donantes de entre 18 y 35 años. El perfi l metabólico 
fue estudiado con la técnica de espectrofotometría de masas y el medio de cultivo analizado 
provenía de embriones en el tercer día de desarrollo. Uno de los puntos positivos del estudio 
es su relativa gran casuística con una n= 190 (grupo de vitrifi cados n=65 y el grupo de 
ovocitos frescos de n=59 y un grupo de control de n=66). Estos autores concluyen que aunque 
encuentran pequeñas diferencias en algún metabolito en particular, entre ovocitos vitrifi cados 
y ovocitos frescos, analizando el medio de cultivo de los embriones generados, el resultado 
más importante de este estudio es que no encuentran ninguna diferencia en el desarrollo de 
los embriones ni en el perfi l metabólico global de los mismos (Dominguez et al., 2013). Los 
autores concluyen el estudio con los datos clínicos: la tasa de embarazo e implantación fueron 
las mismas en ambos grupos. Cabe destacar que la edad gestacional y el peso al nacer fueron 
también iguales en ambos grupos (Dominguez et al., 2013), concluyendo que el protocolo de 
vitrifi cación es seguro y no altera el metabolismo general y el desarrollo de los embriones que 
proceden de ovocitos vitrifi cados. 
Como conclusión podemos destacar que en general, se necesitan más estudios a nivel biológico 
para comprender desde un punto de vista celular el posible daño que puede ejercer el proceso 
de vitrifi cación en los ovocitos humanos, y si el ovocito es capaz, desde un punto de vista 
metabólico, de compensar estos efectos.
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6.3 - INFLUENCIA DE LA OVODONACIÓN Y DE LA VITRIFICACIÓN 
EMBRIONARIA EN LOS RESULTADOS OBSTÉTRICOS Y PERINATALES
Dada la escasez de publicaciones sobre los resultados obstétricos en embarazos conseguidos 
tras vitrifi cación ovocitaria, conviene repasar los datos provenientes de la ovodonación y la 
vitrifi cación embrionaria por estar también relacionado con el tema de esta tesis.
Recientemente en la bibliografía existen algunos trabajos de metanálisis en los que se estudian 
los resultados obstétricos/perinatales comparando ovodonación con embarazos con ovocitos 
propios y/o embarazos espontáneos (Savasi et al 2016). En este caso uno de los últimos 
metanálisis publicados demuestran un riesgo más elevado de HTG y PE en el grupo de 
ovocitos donados, tanto en embarazos únicos y múltiples, comparándolo con el grupo con 
ovocitos propios (Masoudian et al 2016, Storgaard et al 2016). Sin embargo, estos trabajos no 
estudian casos de vitrifi cación ovocitaria.
Existen una gran variedad de estudios donde se observan a los recién nacidos después de 
la transferencia de embriones congelados comparándolos con aquellos nacidos después de 
transferir embriones frescos (Wennerholm et al 1998, Maheshawari et al 2012, Maheshawari 
et al. 2013). En estos casos la conclusión general es que el proceso de criopreservación no 
afecta de forma adversa al desarrollo fetal y tampoco incrementa el riesgo perinatal. 
Uno de los primeros trabajos fue el del grupo de Wennerhorlm y cols (1998), que estudió 
durante los 18 meses después del parto a los niños concebidos después de transferir embriones 
congelados y concluyó que la preservación no afectaba ni al desarrollo del recién nacido ni a la 
prevalencia de determinadas enfermedades (Wennerorlm et al., 1998).
Otros en cambio muestran resultados diferentes, por ejemplo el trabajo de Belva y cols (2008), 
estudian los resultados neonatales de los niños concebidos tras transferencia de embriones 
frescos versus congelados teniendo en cuenta la técnica utilizada (ICSI o FIVET), y observan 
que en el grupo de los niños provenientes de embriones congelados el peso, la altura y el 
diámetro de la cabeza es mayor que en el grupo de embriones frescos (p<0,001). En el caso de 
las malformaciones encontraron una mayor tasa de malformaciones en el grupo de embriones 
criopreservados (ICSI y FIVET) comparando con el grupo de embriones frescos (ICSI y 
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FIVET) (Belva et al., 2008), aun así hay que señalar que en este estudio no se consideró 
los diferentes momentos en los que han sido congelados de los embriones (día 3, 4, o 5) 
y la calidad de los mismos. La mayoría de los estudios publicados han sido realizados con 
embriones en día 3 de desarrollo embrionario, y después de congelación lenta. Sólo algunos 
de ellos han sido realizados sobre embriones vitrifi cados, tanto en día 3 como en estado de 
blastocisto (Pinborg et al 2013). Otros trabajos publicados muestran como los resultados de 
los niños nacidos tras transferencia de embriones congelados son similares o incluso mejores 
que de los niños nacidos tras transferencia de embriones en fresco (Pelkonen et al., 2010). 
En el primer estudio de Pelkonen y cols (2010) estudian una población fi nlandesa de niños 
nacidos tras una transferencia de embriones congelados (n=2293) y de embriones frescos 
(n=4151) y los comparan con una amplia población de embarazos espontáneos (n=31946). 
En este trabajo, el grupo de embriones congelados tenía una menor tasa de parto pretérmino y 
de bajo peso al nacer comparándolo con el grupo de embriones frescos (Pelkonen et al., 2010). 
Más recientemente el mismo grupo ha publicado un estudio similar al anterior de cohortes en 
el que se registran todos los nacimientos desde el 1995 hasta el 2006, para poder analizar así 
una población más numerosa. Como en el estudio previo, Pelkonen y cols (2014) encontraron 
una disminución del número de partos pretérmino en el grupo de embriones congelados 
comparado con el grupo de embriones en fresco, siempre considerando los embarazos únicos 
(Pelkonen et al., 2014). 
El problema de algunos estudios es que no consideran el estado del embrión en el momento 
de la transferencia, si es al segundo, tercer día o al estadio de blastocisto. Existe un estudio 
reciente en el que tienen en cuenta este hecho y estudian solo los niños nacidos tras la 
transferencia de embriones congelados o frescos pero considerando el mismo estadio de 
desarrollo embrionario (día 3) (Liu et al., 2013). En este caso no observan ningún efecto 
negativo a nivel de resultados neonatales entre los grupos, la única diferencia es el mayor 
peso al nacer en los niños procedentes de embriones vitrifi cados comparado con el grupo de 
embriones frescos (Liu et al., 2013). 
En el caso de estudios considerando solo transferencia de blastocistos, uno de los más recientes 
y con mayor casuística es el del grupo japonés de Ishihara y cols (2014), con un total de 
277.042 niños nacidos. En este estudio observaron un mayor riesgo de placenta acreta y un 
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mayor riesgo de hipertensión en el grupo de blastocistos congelados, pero no fueron analizadas 
las tasas de malformaciones (Ishihara et al., 2014). 
Por otro lado, en algunos estudios también se ha descrito una posible relación del proceso de 
congelación embrionaria con aumento del riesgo de acretismo placentario (Kaser et al 2015). 
En este estudio retrospectivo caso-control se valoraron los resultados de las trasferencias 
embrionarias congelados (N= 1571) entre el 2005 y 2011 que dieron lugar a nacimientos y se 
consideró la tasa de placenta acreta. Los 50 casos encontrados fueron analizados por diferentes 
factores con regresión logística, y fueron encontrados como factores predisponentes: la raza 
non caucásica (OR 2,85), factores de infertilidad uterinos (OR 5,8), una miomectomia 
previa laparotómica o laparoscópica (OR 7,24), o una placenta previa persistente o resuelta 
(OR 4,25). El espesor endometrial y el nivel siérico de E2 en las trasferencias de embriones 
congelados con acretismo placentarios eran en proporción más bajos. La placenta acreta es 
defi nida como la ausencia de la capa de decidua basal del endometrio, y como consecuencia 
las vellosidades se anclan directamente al miometrio. Si analizamos las alteraciones a nivel 
histológico e inmunohistoquímico, se ha descrito que las placentas tras DO muestran una 
deciduitis difusa crónica con una deposición fi brinoide en el plato basal, así como una 
infi ltración aumentada de células mononucleares comparada con las placentas de embarazos 
tras FIV/ICSI autólogos (Gundogan et al., 2010, van der Hoorn et al., 2010). Este patrón 
inmuno-mediado está considerado como la única señal de la concepción con DO y ha sido 
postulado que sea representativo de algún tipo de reacción injerto contra huésped (Stoop et 
al., 2012).
En cambio en el último estudio de Belva y cols (2016), solo observaron un aumento del 
riesgo de hipertensión pero ningún efecto sobre la tasa de malformaciones congénitas en 
ambos grupos (Belva et al., 2016), en este caso también fueron analizados embriones (día 3 de 
desarrollo) y blastocistos. 
En un metanálisis reciente que compara los resultados obstétricos de niños tras transferencia 
en estadio embrionario (día 3) frente trasferencia a estadio de blastocisto se observa una mayor 
tasa de partos pretérminos (RR 1,27; 95%IC 1,22-1,31), y una disminución del riesgo de 
restricción del crecimiento (RR 0,82; 95% IC 0,77-0,88) (Maheshwari et al., 2013).
Discusión
139
Estos resultados contradictorios entre los diversos trabajos publicados pueden ser atribuidos 
a diferencias metodológicas entre los estudios (Maheshwari et al., 2013, Fauser et al., 2014, 
Belva et al., 2016). Así, en cuanto a la recogida de los datos, por ejemplo, algunos estudios no 
recogen los datos de las diversas técnicas de TRA al mismo tiempo, o pueden perderse datos 
entre los diferentes grupos. También resulta muy común no descartar posibles factores de 
confusión. Otros problemas son la falta de datos epidemiológicos basales de las madres, o la 




6.4 COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS OBSTÉTRICOS DE LA 
VITRIFICACIÓN OVOCITARIA
6.4.1 – ABORTOS Y ECTÓPICOS
Aunque la patología del primer trimestre no fue analizada en nuestro estudio, un trabajo 
previo de nuestro grupo ya ha analizado parcialmente esta cuestión, observándose una tasa 
similar de abortos en embarazos conseguidos tras TRA con ovocitos frescos comparado con 
ovocitos criopreservados, concluyendo que la tasa de aborto precoz no parece estar afectada 
por el proceso de vitrifi cación ovocitaria (Cobo et al., 2010). 
6.4.2 – ANOMALÍAS CONGÉNITAS Y TÉCNICAS INVASIVAS
En las últimas décadas el número de estudios que incluyen nacidos tras la transferencia de 
ovocitos criopreservados ha ido en aumento. Claramente la parte más importante a considerar 
de una nueva técnica es la seguridad y aunque la incidencia de anormalidades en los niños 
nacidos tras el uso de ovocitos criopreservados parece ser similar a la de los niños nacidos tras 
el uso de ovocitos frescos (Chian et al., 2008, Noyes et al., 2009, Scaravelli et al., 2010). Aun 
así, pensamos que es necesario continuar realizando un seguimiento a largo plazo de estos 
recién nacidos para confi rmar estos resultados. 
Uno de los primeros estudios publicados que evalúa la seguridad de la criopreservación 
ovocitaria (vitrifi cación) fue el trabajo de Chian y colaboradores (2008). En este estudio se 
analizaron los resultados obstétricos y perinatales de 165 embarazos con 200 niños nacidos tras 
TRA con ovocitos vitrifi cados incluyendo los datos de 3 diferentes centros de reproducción 
asistida (Canadá, Colombia y México), los resultados fueron similares a los resultados 
obtenidos en embarazos naturales y en embarazos tras TRA (Tan et al., 1992; Chian et al., 
2008).
Más tarde Noyes y colaboradores (2009) realizaron una revisión comparando los nacimientos 
de concepción natural y los nacimientos provenientes de ovocitos criopreservados. En este 
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estudio se recogen 58 artículos (43 del método de congelación lenta, 12 con metodología 
de vitrifi cación y 3 con ambos métodos) con un total de 936 recién nacidos tras TRA con 
ovocitos criopreservados (tanto por congelación lenta como vitrifi cados) comparándolos con 
los datos de los nacimientos de concepción natural de la US National Statistics for Birth 
Outcome. El resultado fue que el porcentaje de malformaciones encontrada (1,3 %) en el 
grupo criopreservado tras TRA era comparable al grupo control, siempre teniendo en cuenta 
que tanto el factor criopreservación (cabe destacar que fueron incluidos ovocitos congelados 
con el protocolo lento y ovocitos vitrifi cados la mayoría autólogos) fue presente, como el factor 
TRA estaban incluidos porque fue comparado con un grupo de embarazos de concepción 
natural. Aún así los resultados fueron similares en ambos grupos (Noyes et al., 2009). 
La mayoría de las malformaciones estructurales de los embarazos de concepción natural son 
las cardíacas, defectos del tubo neural, paladar hendido y labio leporino. En particular, los 
defectos del tabique interventricular ocurren en más de uno de cada 100 nacimientos. El 
paladar hendido ocurre en uno de cada 700 nacimientos (Bellis et al., 1999). El pie equino 
varo tiene una incidencia de uno cada 735 nacimientos naturales. (Center for Disease Control, 
1997). 
Otro parámetro obstétrico en el que se relevó una diferencia entre ambos grupos analizados 
en nuestro estudio fue el hecho de que en el grupo de ovocitos donados vitrifi cados se 
observó un mayor número de casos en los que se utilizaron técnicas como la biopsia corial 
o la amniocentesis, en este caso la edad de las pacientes resulta similar entre ambos. Este 
hecho puede ser explicado a que el efecto de la vitrifi cación sobre los ovocitos no es del todo 
conocido, por tanto el médico/paciente puede estar más predispuesto a realizar una de estas 
técnicas prenatales invasivas para asegurar la salud fetal. 
6.4.3 – TRASTORNOS HIPERTENSIVOS
 En el metanálisis de Pandey y cols (2012), los embarazos tras TRA presentan mayor riesgo 
de HTG que los embarazos de concepción natural, con una OR de 1,4 (Pandey et al., 2012). 
En nuestro trabajo encontramos una incidencia de HTG del 11,7% en los embarazos únicos 
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con TRA de DO con ovocitos vitrifi cados y del 18,9% en los embarazos múltiples de DO 
con ovocitos vitrifi cados. En el trabajo de Stoop y cols (2012), donde se analizaron los 
resultados de los embarazos tras DO con ovocitos frescos se encontró un riesgo de HTG en los 
embarazos únicos del 17% y del 24,6% en los embarazos múltiples (Stoop et al 2012). Si se 
considera el riesgo de sufrir cualquier trastorno hipertensivo (HTG, preeclampsia o HELLP), 
la incidencia fue del 27,9% en el grupo de embarazos únicos y del 42,1 % en el grupo de 
embarazos múltiples (Stoop et al., 2012). En el trabajo del mismo grupo donde se analizaron 
la complicaciones obstétricas tras DO con ovocitos vitrifi cados, la incidencia de HTG en los 
embarazos únicos fue del 20,9% y del 14,3% en los embarazos múltiples (De Munck et al., 2016). 
Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el origen de la HTG y la preeclampsia. 
Una de estas teorías reconduce a la alterada y/o reducida invasión del trofoblasto y/o la 
insufi ciente transformación de las arterias espirales uterinas. Esto determina una perfusión 
reducida del trofoblasto (Moff ett-King et al., 2002). Debido a la hipoperfusión de la placenta, 
la madre compensa el fl ujo sanguíneo reducido aumentando la presión arterial determinando 
una hipertensión gestacional. La preeclampsia y la HELLP son de las enfermedades más 
graves de los embarazos que determinan un peso reducido fetal y un riesgo de fi nalización 
pretérmino del embarazo.
Otro punto importante de nuestros resultados ha sido comparar la tasa de malformaciones 
entre los dos grupos. En general, no hemos encontrado un incremento de la tasa de 
malformaciones entre los dos grupos, incluso tras ajustar los datos por los diferentes factores 
de confusión. Resultados similares han sido publicados con anterioridad (Noyes et al., 2009; 
Wennerholm et al., 2009), en los cuales se ha comparado la tasa de malformaciones de 
niños nacidos tras TRA con ovocitos criopreservados con el método lento de congelación y 
también con ovocitos vitrifi cados, con los niños nacidos de embarazos naturales, sin encontrar 
diferencias signifi cativas. Sin embargo, en ninguno de estos trabajos existe un grupo control 
(ovocitos frescos). 
En nuestro estudio, de los 1027 niños nacidos tras TRA con ovocitos vitrifi cados, se 
encontraron 17 malformaciones fetales, de los cuales 7 fueron malformaciones mayores. No 
observamos diferencias signifi cativas comparándolos con los ovocitos frescos. 
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En el caso de los embarazos únicos con ovocitos propios, observamos como la tasa de 
malformaciones menores (considerando el bajo número de casos presentes) es mayor desde 
un punto de vista estadísticamente signifi cativo (P<0,2) , en el grupo de ovocitos vitrifi cados 
comparado con el grupo de ovocitos frescos. Este hecho puede estar relacionado con el hecho 
de que la edad materna es mayor en el grupo de ovocitos vitrifi cados. 
Recientemente han sido publicados otros estudios. En 2010 el Registro Nacional Italiano 
publicó un estudio en el que se comparaban el grupo de ovocitos criopreservados (tanto 
siguiendo el protocolo de congelación lenta como tras vitrifi cación) con un grupo control 
compuesto por recién nacidos tras TRA utilizando embriones frescos o congelados 
provenientes de ovocitos frescos. En este caso la tasa de malformaciones fue más alta en el 
grupo de ovocitos criopreservados (1,4%) comparándolo con el grupo de ovocitos frescos 
(1,2%), pero no alcanzó signifi catividad estadística debido a que el número de ovocitos 
criopreservados era demasiado baja (solo 582 recién nacidos) (Scaravelli et al., 2010).
6.4.4 – HEMORRAGIA OBSTÉTRICA
Con respecto al sangrado vaginal durante los diferentes trimestres de embarazo, en nuestro 
trabajo encontramos una incidencia de sangrado del primer trimestre y del segundo tercer 
trimestre en embarazos únicos similar entre grupos de ovocitos frescos y vitrifi cados, tanto 
en los propios como tras DO. En los embarazos múltiples tras DO la incidencia de sangrado 
del primer trimestre fue del 37,9% en los frescos y del 40,4% en los vitrifi cados, más elevada 
si comparada con la incidencia en los embarazos múltiples con ovocitos propios donde 
era del 20,9 % en los frescos y del 5,3% en los vitrifi cados. Esto posiblemente se debe a 
la diferencia del tamaño de la muestra entre los dos grupos.  En un estudio reciente que 
analiza las complicaciones obstétricas en embarazos tras DO con ovocitos frescos, el sangrado 
vaginal en primer trimestre fue del 21,8% en embarazos únicos y del 17,5% en los múltiples. 
La incidencia global de sangrado vaginal a lo largo del embarazo fue del 25% y del 22,8%, 
respectivamente (Stoop et al., 2012). 
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La presencia de sangrado del primer trimestre aumenta el riesgo de parto pretérmino y parto 
muy pretérmino (De Sutter et al., 2006) y también aumenta el riesgo de abortos (30,8%) 
(Pezeshki et al., 2000). La causa del sangrado vaginal puede deberse a trastornos de la placenta, 
y también se ha descrito que aumenta el riesgo de desprendimiento prematuro de la placenta y 
de preeclampsia (Weiss et al., 2004). 
6.4.5 – DIABETES GESTACIONAL
 La diabetes gestacional es la tercera complicación obstétrica que se relaciona con TRA y se ha 
descrito un mayor riesgo relativo (1,48) con respecto a los embarazos de concepción natural 
(Pandey et al, 2012). Estudios de cohortes demostraron una incidencia entra el 1,8 y 7,7% 
tras FIV/ICSI y entre el 1,5 y 5,8 % en los embarazos naturales. En nuestros embarazos con 
ovocitos propios, la incidencia de DG fue en embarazos únicos con ovocitos frescos del 5,9% 
y del 10% en embarazos únicos con ovocitos vitrifi cados, mientras en los embarazos múltiples 
fue del 14,7% con ovocitos frescos y del 15,8% con ovocitos vitrifi cados, sin diferencias 
estadísticamente signifi cativas para ambos grupos. En nuestro grupo de embarazos tras DO 
con ovocitos vitrifi cados fue del 9,9% en los únicos, y del 6,9 % en los múltiples sin encontrar 
diferencias con el grupo de embarazos tras TRA con ovocitos frescos de DO. En el estudio 
de Stoop y cols (2012) en los embarazos únicos con ovocitos donados frescos la incidencia 
de diabetes gestacional fue más elevada con respecto al grupo de ovocitos propios (7,5% vs 
2,7%), pero esta diferencia no fue estadísticamente signifi cativa. En el estudio de De Munck y 
cols (2016) sobre embarazos con DO tras vitrifi cación ovocitaria, la diabetes gestacional (DG) 
fue encontrado en 12,1% de los embarazos únicos y en el 9,5% de los embarazos múltiples. 
 La DG está caracterizada por una intolerancia a los carbohidratos consecuencia de una 
resistencia aumentada a la insulina que surge desde una combinación de una adiposidad 
materna aumentada y los efectos de las hormonas producidas por la placenta. Por esta razón, 
se propuso la hipótesis que la HTG y los otros desordenes hipertensivos del embarazo están 
relacionado con la resistencia a la insulina (Salzer et al., 2015). No está todavía claro si tienen 
una relación directa o si son enfermedades diferentes con un fenotipo común. De hecho, los 
problemas de angiogénesis, muy conocidos en la preeclampsia, también se han relacionado 
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con la DG (Huynh et al, 2015). Se debate también si estas complicaciones obstétricas 
son el resultado de los defectos de placentación y/o de la insulino-resistencia o si son las 
consecuencias de los resultados desfavorables de las mujeres con edad avanzada con un perfi l 
hormonal premenopáusico o simplemente de la infl uencia de la donación ovocitaria. Se piensa 
que la comprobación de un estado de insulino-resistencia antes del embarazo y la adaptación 
del régimen dietético en aquellas mujeres más predispuestas a desarrollar una DG podría 
reducir algunos de estos resultados obstétricos adversos. 
6.4.6 – OTRAS COMPLICACIONES GESTACIONALES
El resultado de un tratamiento exitoso es un embarazo sin complicaciones que lleva a un parto 
de un recién nacido sano. Hasta la fecha, existen datos opuestos sobre la posible infl uencia 
de las TRA en los resultados perinatales. Esto podría estar relacionado con el diseño de los 
estudios observacionales, los factores de confusión en los estudios de casos y controles o en la 
correcta selección del grupo control (Henningsen y Pinborg, 2014). 
En nuestra casuística de embarazos múltiples no se encontraron diferencias signifi cativas en la 
tasa de complicaciones gestacionales entre ovocitos frescos y vitrifi cados, tanto considerando 
ovocitos propios como donados. Este hecho puede ser debido al menor número de casos 
analizados y/o al hecho de que ambos grupos contienen embarazos de igual alto riesgo 
obstétrico. 
En una revisión de 12 publicaciones de McDonald y cols (2014) , se encontró un mayor 
riesgo de parto pretérmino (R.R 1.23) y de bajo peso al nacimiento (RR 1.14) en los 
embarazos múltiples conseguidos tras TRA respecto a los embarazos múltiples naturales. En 
nuestro estudio encontramos una incidencia de parto pretérmino (< 37 semanas) similar entre 
ovocitos vitrifi cados y ovocitos frescos, tanto en embarazos únicos como en múltiples (tabla 
regresión logística). 
En nuestros datos no hubo diferencia estadísticamente signifi cativa en la incidencia de 
colestasis gravídica entre embarazos con ovocitos frescos y vitrifi cados. Como no hemos 
encontrado ningún trabajo que analice esta complicación en embarazos post vitrifi cación 
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ovocitaria, solo podemos mencionar un estudio retrospectivo recién publicado de Zhu y cols 
(2016)  que analizaron las complicaciones en embarazos entre el 2006 y el 2014, tras TRA ( 
N= 2641) frente los naturales ( N= 5282), y encontraron una mayor incidencia de colestasis 
gravídica (RR 2.86) en los embarazos únicos tras TRA comparados con los naturales; sin 
embargo esta diferencia no fue signifi cativa en los embarazos múltiples ( Zhu et al 2016). 
La presencia de una bacteriuria asintomática durante el embarazo puede determinar un 
mayor riesgo de pielonefritis (Kazemier et al. 2015). En las diferentes publicaciones sobre 
los resultados obstétricos en embarazos tras TRA esta problemática del embarazo viene poco 
citada/ estudiada. Sólo en el trabajo de Reubinoff  y cols. (1997) se comenta una incidencia 
aumentada de infecciones del tracto urinario en la población de pacientes tras FIV (7.3% 
versus 1.2%), pero si se consideraban los casos de infección urinaria grave que necesitaron de 
ingreso hospitalario fueron similares.
 Con respecto al acretismo placentario en el trabajo de Kaser y cols (2015) se encontró una 
mayor incidencia de alteraciones placentaria en caso de transferencia de embriones congelados 
en aquellas pacientes con un espesor endometrial y niveles de estrógenos inferiores. En un 
trabajo reciente retrospectivo de Royster y cols (2016) se analizó la relación de alteraciones 
placentarias en los embarazo tras TRA de ciclos en frescos con ovocitos propios y los niveles 
de estradiol a fi nal de la estimulación ovárica y la utilización de ICSI frente la FIV. En 
los casos con niveles superiores a 3000 pg/ml de estradiol se encontró un aumento de las 
complicaciones obstétricas relacionadas con placentación anómala.
Con respecto a la anemia gestacional como ya comentamos en la introducción en el estudio 
de Qin y cols se encontró una mayor incidencia de anemia durante el embarazo en pacientes 
sometidas a ciclos de FIV/ICSI (aOR = 2.17) [IC al 95% 1.42-3.31] (Qin et al. 2017). 
No hemos encontrado ninguna referencia de esta complicación en trabajos previos sobre 
vitrifi cación ovocitaria. 
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6.4.7 – VÍA DEL PARTO
De entre los resultados obstétricos analizados, cabe destacar un aumento de cesáreas en el 
grupo de ovocitos vitrifi cados propios comparándolo con el grupo de ovocitos frescos, este 
resultado puede ser debido a que como anteriormente hemos dicho, en el grupo de ovocitos 
vitrifi cados existe un mayor número de pacientes con una edad materna avanzada. En estos 
casos la indicación de cesárea puede no ser debido a una indicación obstétrica/fetal sino 
simplemente a una elección por parte de la paciente/médico para asegurar el parto en la 
manera más segura. El mismo resultado fue obtenido analizando los resultados de forma global 
(ovocitos propios y donados) entre ovocitos frescos frente al grupo de ovocitos vitrifi cados. 
En la revisión de Stoorgaard y cols ( 2016) se encontró una mayor incidencia de cesáreas 
en los embarazos tras DO respecto a los conseguidos tras TRA propios (OR 2.2) o respecto 
a embarazos naturales ( OR 2.38). En la revisión de Pandey y cols (2012) se encontró una 
mayor incidencia de cesáreas en los embarazos tras TRA respecto a naturales (RR 1.56). La 
mayoría de estudios analizados no distinguen entre cesárea de urgencia y de elección, por lo 
que no se puede analizar esta cuestión por separado.
6.4.8 - RESULTADOS NEONATALES
En los resultados perinatales no encontramos diferencias estadísticamente signifi cativas entre 
los dos grupos de embarazos con ovocitos frescos y vitrifi cados en la puntación de Apgar. 
Como es lógico, observamos un porcentaje más elevado de parto pretérmino y en consecuencia 
de ingreso en cuidados intensivos neonatales en el grupo de embarazos múltiples. No 
encontramos diferencias en los resultados globales entre el grupo de ovocitos frescos y 
vitrifi cados con respecto al bajo peso al nacer (27,8% vs. 27%) y muy bajo peso al nacer (2,5% 
vs. 2,3%). Obviamente, la incidencia de bajo peso era mayor en los embarazos múltiples con 
respecto a los únicos. 
En el caso de los resultados neonatales no observamos diferencias signifi cativas entre ambos 
grupos (frescos y vitrifi cados) salvo en el número de niñas nacidas que fue estadísticamente 
mayor en el grupo con ovocitos propios y vitrifi cados comparado con el grupo de ovocitos 
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propios frescos, aunque sorprendentemente esta diferencia no la encontramos en el grupo de 
los ovocitos donados. Este hecho hasta la fecha no ha sido publicado anteriormente en ningún 
estudio. 
Existen pocos estudios que evalúen el efecto de la vitrifi cación de ovocitos en los recién nacidos. 
Como anteriormente hemos mencionado, está bien documentado que para algunos autores 
los niños nacidos tras TRA presentan un riesgo aumentado de complicaciones perinatales 
como bajo peso al nacimiento y defectos congénitos comparados con los niños nacidos de 
embarazos de concepción natural (Pinborg et al, 2013). En otra revisión bibliográfi ca (Fauser 
et al, 2014) los niños nacidos de FIV/ICSI tuvieron un peso al nacimiento más bajo, y durante 
la infancia y adolescencia aparecían con más grasa periférica, presión sanguínea y nivel más 
elevado de glucemia en ayunas.  
Más recientemente ha sido publicado un estudio (De Munck et al, 2016) en el que se compara 
los resultados obstétricos y neonatales de un grupo de embarazos únicos comparados con 
embarazos gemelares, ambos grupos provenientes de ovocitos criopreservados en TRA de 
DO. La conclusión fi nal fue que la técnica de vitrifi cación ovocitaria con pajuelas cerradas 
era totalmente segura. Sin embargo, en este estudio tampoco existió un grupo de control de 
ovocitos frescos y los resultados obtenidos fueron comparados con resultados ya existentes 
en la literatura. Como conclusión de este estudio podemos decir que una de las mayores 
limitaciones es el escaso número de casos estudiados y sobre todo que es un estudio descriptivo 
de un solo brazo, por tanto falta el grupo control con las mismas condiciones para poder 
comparar. 
Como ya comentado anteriormente, nuestro estudio tiene a su favor que es uno de los pocos 
estudios realizados sobre vitrifi cación ovocitaria a dos brazos, es decir con un grupo control 
que tiene las mismas condiciones que el grupo de estudio. 
En conclusión, podemos decir que nuestros datos sugieren que el proceso de vitrifi cación 
de los ovocitos no afecta y/o no provoca un incremento del riesgo de daños tanto a nivel 
obstétrico como perinatal. Aun así, estudios con una mayor casuística, o estudios que 
contengan un seguimiento más amplio a nivel pediátrico deben ser realizados para estar 
seguros de esta conclusión. En estos estudios se debería incluir una evaluación psicomotora 
del niño, evaluación del desarrollo tanto mental como físico y el estudio de la prevalencia de 
determinadas enfermedades, todo esto sería de gran ayuda para confi rmar defi nitivamente la 
falta de consecuencias a largo plazo de la vitrifi cación de los ovocitos. 
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1.-Los embarazos tras vitrifi cación ovocitaria presentaron resultados obstétricos y perinatales 
similares a los conseguidos en embarazos obtenidos con ovocitos frescos. Esto aplica tanto a 
embarazos únicos como a múltiples, y tanto a embarazos obtenidos usando ovocitos donados 
o propios.
2 - No se ha podido evaluar en este estudio la patología de primer trimestre y los embarazos 
que fueron interrumpidos por anomalías fetales graves.
3 - Los datos de este estudio sugieren, con la mayor casuística aportada hasta la fecha, que la 
vitrifi cación ovocitaria no parece provocar ningún aumento del riesgo obstétrico ni perinatal. 
Aun así, se precisan estudios más amplios, abarcando desde primer trimestre, y con más 
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